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1.  Einleitung 
 
1.1  Influenzaviren 
1.1.1  Aufbau 
 
Influenzaviren gehören zur Familie der Orthomyxoviridae. Basierend auf den antige-
nen Eigenschaften des Nukleoproteins werden sie in die Subtypen A, B und C un-
terteilt. Influenza A-Viren werden aufgrund der antigenen Eigenschaften ihrer Ober-
flächenproteine weiter in Subtypen unterschieden. Während Viren vom Typ B und C 
ausschließlich menschliche Erreger sind, infizieren Viren vom Typ A primär Vögel, 
aber auch Schweine und Pferde. Nur wenige antigene Subtypen sind als 
menschliche Erreger bekannt.  
Influenzaviren besitzen ein segmentiertes Genom aus acht einzelsträngigen RNA-
Molekülen in negativer Polarität, das von einer Lipidhülle umgeben ist. Verpackt im 
Ribonukleoproteinkomplex (RNP) sind die RNA-Moleküle assoziiert mit dem 
Nukleoprotein (NP) und der RNA-abhängigen RNA-Polymerase, welche aus den 
Untereinheiten polymerase basic protein 1 (PB1) und 2 (PB2), sowie dem 
polymerase acidic protein (PA) besteht. Das Nukleoprotein bildet einen Kern, um den 
die RNA in Form einer helikalen Struktur gewickelt ist. Der Ribonucleoproteinkomplex 
ist umgeben vom Matrixprotein 1. Die Virushülle stammt aus der Wirtszellmembran 
und enthält die drei viralen Proteine Hämagglutinin (HA), Neuraminidase (NA) und 
M2 Protein. Ein weiterer Bestandteil des Virus ist das nuclear export protein (NEP), 
auch bekannt als non-structural protein 2 (NS2), welches im Zusammenhang mit 
dem Matrixprotein 1 steht  (35). 
 
1.1.2  Infektion 
 
Influenzaviren binden an die Wirtszelle über die Interaktion zwischen Hämagglutinin 
und sialinsäurehaltigen Oberflächenrezeptoren der Wirtszelle. Anschließend werden 
die Viren durch rezeptorvermittelte Endozytose internalisiert. Der saure pH  in den 
Endosomen bewirkt eine strukturelle Änderung im Hämagglutinin, was zur Fusion 
zwischen Virus- und Endosomenmembran und damit zur Freisetzung viraler 
Ribonukleoproteine ins Zytoplasma führt (35). Bei der strukturellen Veränderung 
handelt es sich um die Spaltung des Vorläufer-Hämagglutinin (HA0) in die Unterein-
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heiten HA1 und HA2 (48). Bereits vor der Fusion katalysiert das M2 Membranprotein 
den Einstrom von Protonen in die Virionen, was zu einer Dissoziation des M1 Prote-
ins vom Ribonucleoproteinkomplex führt. Diese Abtrennung ist essentiell für den 
weiteren Transport der RNPs in den Nukleus der Wirtszelle. Im Nukleus katalysiert 
die virale RNA-abhängige RNA-Polymerase Transkription und Replikation (35). Für 
die RNA-Prozessierung sind Influenzaviren von diversen zellulären Mechanismen 
abhängig (82). In den spezifischen Mechanismen, welche zur Interaktion des Virus 
mit Transkription, Prozessierung und Transport von mRNA der Wirtszelle führen, 
spielt das NS1 Protein eine zentrale Rolle. Für die durch Influenzaviren induzierte 
Apoptose infizierter Zellen sind virale dsRNA, sowie die Proteine NS1 und 
Neuraminidase verantwortlich. Dabei induziert die dsRNA eine IFN-Antwort der 
Wirtszelle als frühen Abwehrmechanismus. NS1 fungiert als IFN-Antagonist durch 
Bindung und Sequestrierung viraler dsRNA.  
Die Generierung  neuer Virione beginnt im Zellkern durch Bindung neu synthetisierter 
vRNA an NP. M1 akkumuliert im Nukleus, interagiert mit den RNPs und vermittelt 
gemeinsam mit dem NEP deren Migration aus dem Nukleus. Die Interaktion zwi-
schen M1, assoziiert mit den RNPs, und den zytoplasmatischen Domänen von HA 
und NA ermöglicht die Ansammlung viraler Komponenten und die Generierung neuer 
Virione (35). 
 
1.1.3  Oberflächenproteine 
 
HA und NA sind Glykoproteine, welche Kohlenhydratseitenketten enthalten und in 
der äußeren Lipidmembran verankert sind. Sie bilden die antigenen Determinanten 
der äußeren Virusoberfläche.  
HA ist das dominierende Oberflächenantigen und sorgt für die Bindung an 
sialinsäurehaltige  Rezeptoren der Wirtszelle. Die Sialinsäure der Zellrezeptoren va-
riiert je nach Spezies und Gewebe  in ihrer chemischen Konfiguration, woraus eine 
Wirtsspezifität der Influenzaviren resultiert.  
NA spaltet sialinsäurehaltige Rezeptoren der Wirtszelle ab und ermöglicht die Frei-
setzung neu gebildeter Viren. Sie entfernt zudem sialinsäurehaltige Virusinhibitoren 
des Respirationstrakts und beeinflusst intrazellulär die Glykosylierung des HA. 
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Die Lokalisation der Kohlenhydratseitenketten beeinflusst die Antigenität des HA. 
Änderungen in der Glykosylierung des HA sind assoziiert mit dem Auftreten signifi-
kanter Driftvarianten (35).  
 
1.1.3.1   Antigendrift 
 
Grundlage der Antigendrift bilden Anhäufungen von Punktmutationen in der 
Aminosäuresequenz von HA und NA. Antigendrift wird bei allen drei Subtypen von 
Influenza A Viren, sowie bei Influenza B Viren beobachtet (115). Sie zeigen jedoch 
unterschiedliche Erscheinungsraten von neuen Driftvarianten.  
Sowohl genetische als auch immunologische Ursachen bilden die Grundlage für die 
Antigendrift (50). Mutationen resultieren zum einen aus Fehlern während der RNA-
Replikation, da die RNA-Polymerase über keinen proofreading-Mechanismus verfügt 
(70). RNA-Viren zeigen daher eine etwa 106 fach höhere Mutationsrate als DNA-
Viren. Zum anderen wird an den antigenen Stellen des HA1 eine viermal höhere 
Rate an Nukleotidsubstitutionen als bei allen acht RNA-Segmenten im Durchschnitt 
beobachtet. Bei Influenza A Viren resultieren fast 50% der Nukleotidsubstitutionen 
der RNA Segmente für HA oder NA in einer Aminosäureänderung, eine höhere Rate 
als für zufällige Mutationen erwartet. Innerhalb dieser Regionen überwiegt also 
scheinbar unter positivem Selektionsdruck die nicht synonyme Nukleotidsubstitution 
(50).  
 
1.1.3.2  Antigenshift 
 
Grundlage für den Antigenshift bildet das segmentierte Genom der Influenzaviren. Ist 
eine Zelle gleichzeitig mit zwei verschiedenen Influenzaviren infiziert, können die 16 
RNA-Segmente im sogenannten Reassortment frei zu neuen Viren kombiniert wer-
den. Das HA bildet für den menschlichen Organismus das Hauptantigen. Entsteht 
durch Reassortment ein Virus, bei dem das ursprünglich HA durch das eines aviären 
Virus ersetzt wurde, existieren in der menschlichen Population keine neutralisieren-
den Antikörper und das neue Virus kann sich im Rahmen einer Pandemie weltweit 
schnell ausbreiten (93). HA Moleküle verfügen über eine Rezeptorspezifität. Wäh-
rend aviäre Viren im aviären Gastrointestinaltrakt an Sialinsäure mit α2,3 
Galaktosebindung binden, bevorzugen humane Viren Sialinsäure mit α2,6 
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Galaktosebindung, wie sie im menschlichen Respirationstrakt vorkommen (70).  
Schweine verfügen in ihrem Respirationtrakt über beide Arten von Rezeptoren und 
eignen sich damit besonders als Ort für Reassortment. Die Spezifität für α2,6 gebun-
dene Sialinsäure stellt jedoch keine unbedingte Vorraussetztung für die Bildung ei-
nes pandemischen Virus dar (93).  
In Wasservögeln wurden bisher 16 serologisch und genetisch verschiedene HA- und 
neun verschiedene NA-Subtypen identifiziert (37). Während bei Vögeln alle Subtypen 
in fast allen Kombinationen gefunden werden, sind Subtypen und Kombinationen bei 
Menschen beschränkt. Bisher konnten bei Menschen hauptsächlich die HA-Subtypen 
1, 2 und 3, sowie die NA-Subtypen 1 und 2 nachgewiesen werden. Neben dem welt-
weit vereinzelten Auftreten humaner Infektionen mit verschiedenen aviären Viren im 
Bereich begrenzter Geflügelepidemien, z. B. H7N3 2004 in Kanada, kommt es seit 
1997 in Staaten Südostasiens im Rahmen rezidivierender Geflügelepidemien wie-
derholt zu direkten Übertragungen hochpathogener aviärer Viren vom Subtyp H5N1 
auf Menschen, welche in etwa der Hälfte der Fälle zu Erkrankungen mit tödlichem 
Verlauf führten (93). Trotz der Beobachtung einer relativ schnellen Evolution von 
H5N1-Viren existiert bis dato kein Nachweis einer effizienten Übertragung der Viren 
zwischen Menschen (59). Dennoch birgt das endemische Auftreten von Influenza bei 
Geflügeltieren das Risiko von Reassortment aviärer und humaner Influenzaviren und 
damit die Gefahr der Entstehung eines pandemischen Virus (48). 
 
1.2  Immunität 
 
1.2.1  Primäre Immunität 
1.2.1.1  Unspezifisches Immunsystem 
 
Die meisten Influenzaviren werden innerhalb weniger Stunden nach Infektion vom 
unspezifischen Immunsystem erkannt und zerstört. Inhibitorische Faktoren im Mukus 
des Respirationstraktes, welche ähnlich oder identisch den Sialinsäure-haltigen Re-
zeptoren der Zellen sind, reduzieren für virales HA die Möglichkeit, potentielle Wirts-
zellen zu erreichen (107). Nasenspülflüssigkeiten experimentell mit Influenzaviren 
infizierter Menschen enthalten die pyrogene Zytokine IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α und 
IFN-γ (16). IL-12 bewirkt eine bevorzugte Ausreifung von undifferenzierten T-Zellen 
zu TH-1 Zellen (78). Die Sekretion von IL-12 führt zudem zur Aktivierung von NK-
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Zellen. NK-Zellen limitieren die Virusaussaat durch Perforin vermittelte Lyse infizier-
ter Zellen. Makrophagen vermitteln die Lyse infizierter Zellen durch Apoptose-abhän-
gige Phagozytose (107). Das Komplementsystem ist essentiell für eine protektive 
antivirale Antikörperantwort (8).  Dies zeigt die erhöhte Mortalität C5-defizienter 
Mäuse nach Infektion mit Influenzaviren (107).  
 
1.2.1.2  Spezifisches Immunsystem 
1.2.1.2.1  Induktion 
 
Antigen präsentierende Zellen (APC) wie Makrophagen und dendritische Zellen 
übernehmen bei der Induktion des spezifischen oder adaptiven Immunsystems eine 
Schlüsselrolle. Sie phagozytieren exogene virale Antigene bzw. infizierte Zellen und 
präsentieren deren Peptide gebunden an MHC-II Moleküle. CD4+ TH1- und TH2- 
Helferzellen erkennen die präsentierten Antigene und werden durch Zytokine der 
APC aktiviert. TH1-Zellen fördern durch Sekretion von IL-2 und IFN-γ vor allem die 
Proliferation von zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL) (107). Die Sekretion von IL-4, 
IL-5, IL-6 und IL-10 durch TH2-Zellen ist essentiell für die Antikörperproduktion (8). 
Weiter vermitteln TH1-Zellen durch Sekretion von IFN-γ eine Hypersensitivitätsreak-
tion vom verzögerten Typ, woraus eine Hemmung der Virusreplikation resultiert. CTL 
erkennen Komplexe aus Antigen und MHC-I Molekülen auf virusinfizierten Epithel-
zellen und lysieren diese durch Exozytose von Perforin und Granzyme (107). Das 
Zytokin IFN-γ wird hauptsächlich von aktivierten CD4+ und CD8+ Zellen gebildet und 
verfügt über einen stimulierenden Einfluss auf unspezifische Effektorzellen  sowie 
über antiproliferative und antivirale Wirkung. Zudem stimuliert IFN-γ die Expression 
von MHC-I und MHC-II, wodurch die humorale und zelluläre Immunantwort verstärkt 
wird (94). 
Die Immunantwort der Schleimhaut im oberen Respirationstrakt wird im 
nasopharyngeal assoziierten Lymphgewebe (NALT) induziert. Dieses bildet das In-
duktionsgewebe sowohl für Antikörper bildende Zellen, als auch für die virusspezifi-
sche zelluläre Immunantwort der Schleimhaut (107). 
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1.2.1.2.2  Humorale Immunität 
 
Das humorale System produziert Antikörper gegen verschiedene Influenza-Antigene. 
Antikörper gegen die Oberflächenproteine HA und NA vermitteln Resistenz gegen 
Infektion, während Antikörper gegen die konservierten inneren Antigene des Virus 
nicht protektiv wirken. Besonders HA-spezifische Antikörper sind für die Virusneutra-
lisation und damit für die Krankheitsprävention wichtig. 
Das Schleimhautgewebe ist die Haupteintrittspforte für Influenzaviren und steht an 
erster Linie bei der Abwehr der Infektion. Dabei sind sekretorisches IgA und IgM die 
wichtigsten neutralisierenden Antikörper gegen Schleimhautpathogene. Nasensek-
rete enthalten primär neutralisierende IgA-Antikörper gegen HA und NA, welche lokal 
aktiv sezerniert werden (24). Die dimeren sekretorischen IgA-Antikörper können auf 
ihrem Weg durch die Epithelzellen durch aktive Transzytose neu synthetisierte virale 
Proteine binden und so den Zusammenbau der Viren behindern (107). 
Die Infektion induziert eine signifikante Akkumulation von Lymphozyten im NALT, 
welche am Tag 7 nach Infektion ihren Höhepunkt erreicht. Parallel dazu entwickelt 
die Schleimhaut ab dem fünften Tag nach Infektion eine virusspezifische Antikörper-
antwort, welche am siebten Tag ihren Peak erreicht. Das Auftreten der Antikörper 
korreliert invers mit dem Abfall des Virustiters im Bereich der Nasenschleimhaut 
(107).  
HA-spezifische Antikörper im Serum sind das am besten bestimmbare Korrelat für 
den Schutz gegen Influenza. Serumantikörper spielen sowohl bei Resistenz als auch 
bei Restitution einer Influenzainfektion eine Rolle. Während der Erstinfektion können 
die drei Haupt-Ig-Klassen innerhalb 10-14 Tagen bestimmt werden. IgA und IgM er-
reichen einen Peak nach zwei Wochen und beginnen darauf wieder abzufallen. IgG 
erreichen vier bis sechs Wochen nach Infektion einen Peak (24).  
 
1.2.1.2.3  Zelluläre Immunität 
 
CTL erkennen Komplexe aus Antigen und MHC-I Molekülen auf virusinfizierten Epi-
thelzellen und lysieren diese durch Exozytose von Perforin und Granzyme. Nach 
Stimulierung durch CD4+ TH1-Zellen reichern sie sich ab dem fünften Tag nach In-
fektion in der Nasenschleimhaut infizierter Mäuse an und erreichen am siebten Tag 
einen Peak. CTL tragen durch Minimierung der Virusaussaat neben den 
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sekretorischen IgA-Antikörpern zur Restitution des oberen Respirationstrakts bei 
(107). Dabei schützen sie vor Influenza-assoziierten Komplikationen, tragen jedoch 
nicht zur Prävention einer Infektion bei. Im Blut infizierter oder geimpfter Personen ist 
die primäre zytotoxische Antwort innerhalb 6-14 Tage nachweisbar und verschwindet 
etwa 21 Tage nach Infektion (24).  
 
1.2.2  Sekundäre Immunität 
 
Personen nach durchgemachter Infektion bzw. nach Lebendimpfung zeigen im Ver-
gleich zu Personen ohne vorherige Influenzaexposition sowohl in der Menge als 
auch in der Dauer eine Reduktion der Virusausscheidung. Die durch Gedächtnis-TH 
und -B-Zellen induzierte Antikörperantwort ist durch einen schnelleren Anstieg sowie 
einen höheren Peak charakterisiert. Die lokalen Antikörper der Schleimhaut sind 
durch die Neutralisation der Viren kurz nach Infektion primär für die Prävention einer 
manifesten Influenzainfektion im oberen Respirationstrakt verantwortlich. Die IgG-
Antikörper des Serums dagegen übernehmen vor allem die Prävention einer letalen 
Influenza-Pneumonie. 
Eine durch T-Gedächtnis-Zellen induzierte influenzaspezifische sekundäre CTL Ant-
wort wurde bei reinfizierten Mäusen nachgewiesen. Diese tritt etwa zwei Tage früher 
und mit erhöhter Aktiviät auf als die primäre CTL Antwort. Bei B-Zell-defizienten im-
munisierten Mäusen vermitteln spezifische T-Zellen Schutz und Restitution nach 
Reinfektion mit einer letalen Dosis an Influenza Viren. Die CTL Aktivität der T-Ge-
dächtniszellen korreliert also mit der Resistenz gegenüber Influenza (107). 
 
1.3  Erkrankung und Therapie 
1.3.1  Symptome der akuten Influenzainfektion 
 
Eine schnelle und verlässliche Diagnose einer Influenzainfektion ist essentiell für eine  
angemessene Behandlung der Patienten (18). Dazu werden meist mehrere Zeichen 
und Symptome herangezogen (87). In einer Studie von Boivin et al. zeigten Husten 
und Fieber in Kombination mit Symptombeginn innerhalb 48 Stunden einen positiven 
prädiktiven Wert von 79 Prozent, wobei Myalgien und Halsschmerzen den Wert nicht 
signifikant verbesserten. Während einer Epidemie erhobene Daten zeigen für die 
Symptome Husten und Fieber > 38°C einen positiven prädiktiven Wert von 86.8 Pro-
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zent, die Spezifität liegt bei 55 Prozent (12). Die Wahrscheinlichkeit einer Infektion 
wird durch zusätzliche Symptome wie Frösteln oder allgemeines Unwohlsein noch 
erhöht (18). Zudem steigt die Wahrscheinlichkeit einer akkuraten Diagnose, wenn 
epidemiologische Daten den klinischen Verdacht erhärten (12). Kompliziert wird die 
klinische Diagnose durch die geringe Spezifität der klinischen Symptome. Ähnliche 
Symptome können durch viele andere respiratorische Viren verursacht werden (87). 
Zum Ausschluss einer Influenza dient am besten die Abwesenheit von Husten und 
systemischen Symptomen, sowie nicht bettlägerig zu sein und Alltagsaktivitäten 
nachgehen zu können (29). Bei stationären Patienten sind aufgrund der vorliegenden 
Grunderkrankung und Begleitmedikation oben genannte Kriterien zur Diagnose we-
niger gut geeignet (7). So können speziell bei immunsupprimierten Personen die ty-
pischen respiratorischen Symptome bzw. das Fieber zu Beginn sehr gering ausge-
prägt sein bzw. sogar fehlen (83). Auch bei Influenzapandemien kann das Krank-
heitsbild von dem üblicher Influenzawellen abweichen (48). 
 
1.3.2  Diagnostik 
 
Zur Bestätigung der klinischen Diagnose stehen verschiedene diagnostische Metho-
den zur Verfügung. Als definitive Diagnose wird ein positives virales Kulturergebnis 
sowie eine positive Realtime-PCR aus klinisch erworbenem Material, oder ein min-
destens vierfacher Anstieg neutralisierender Serumantikörper gegen das aktuelle 
Virus gewertet (112). An direkten Nachweismethoden stehen neben der direkten 
bzw. indirekten Immunfluoreszenz Enzym-Immunoassays und 
immunchromatographische Verfahren zur Verfügung. Sie erlauben einen schnellen 
Nachweis, variieren jedoch in ihrer Sensitivität zwischen 64 und 78 Prozent. Eine 
höhere Sensitivität, sowie die Möglichkeit der Unterscheidung von Subtypen bietet 
der Einsatz von Realtime-PCR. Zellkulturen mit anschließenden Hämadsorptions- 
bzw. Immunfluoreszenztests verfügen bei sehr hoher Sensitivität über den Nachteil 
einer sehr langen Nachweisdauer. Serologische Methoden wie 
Enzymimmunoassays, Hämagglutininhemmtests und Komplementfixation haben bei 
der Diagnose einer akuten Influenza nur geringe Bedeutung, erlauben jedoch die 
Bestimmung der Immunantwort nach Influenzaimpfung (117). 
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1.3.3  Verlauf und Komplikationen 
 
Bei unkompliziertem Verlauf tritt die Entfieberung spätestens nach einer Woche ein, 
mit welcher auch alle anderen Symptome rasch verschwinden. Eine postgrippale 
Asthenie mit Mattigkeit und Antriebslosigkeit kann noch Wochen anhalten.  
Häufige Komplikationen der Influenza sind Bronchitis, Pneumonie und Otitis media. 
Die Pneumonie tritt zum einen als interstitielle Viruspneumonie, ausgelöst durch be-
sonders hohe Viruskonzentrationen, zum anderen als bakterielle Sekundärinfektion 
auf. Bakterielle Superinfektionen treten meist 2-3 Tage nach Beginn der Influenza 
auf. Sie können dabei den Verlauf deutlich verlängern, bzw. die Rekonvaleszenz 
verzögern. Bei den Superinfektionen spielen besonders Pneumokokken und 
Haemophilus influenzae eine Rolle, daneben werden Staphylokokken, 
Meningokokken und Moraxella gefunden. Bei Kindern ist die Otitis media eine wich-
tige Komplikation. Das erheblich seltenere Auftreten einer Otitis media bei geimpften 
gegenüber ungeimpften Kindern zeigt die Bedeutung der Influenza bei diesem 
Krankheitsbild.  
In bis zu fünf Prozent der Infektionen kommt es zu einer kardialen Beteiligung in 
Form einer Peri- oder Myokarditis. Das klinische Bild reicht dabei von passageren  
und spontan abheilenden, linksthorakal stechenden Schmerzen mit vorübergehender 
unspezifischer Abgeschlagenheit bis in seltenen Fällen hin zur chronischen Myokar-
ditis mit sekundärer dilatativer Kardiomyopathie (68). 
 
1.3.4  Antivirale Medikamente 
 
Oseltamivir, Zanamivir, sowie Amantadin und Rimantadin besitzen Aktivität gegen 
Influenzaviren. Oseltamivir und Zanamivir binden an die aktive Seite der 
Neuraminidase von Influenza-A- bzw. -B-Viren und hemmen ihre Aktivität (105). 
Amantadin hemmt die Funktion des M2 Protein und behindert die Replikation des 
Virus (58). Influenza B Viren besitzen anstatt des M2 das NB Protein, welches vom 
Amantadin nicht gehemmt wird (105).  
Neurmaninidasehemmer stehen mit Oseltamivir sowohl zur oralen, als auch mit 
Zanamivir zur inhalativen Applikation zur Verfügung. Beide reduzieren in 
therapeutischer Anwendung und Dosierung die Dauer von Fieber, Husten, Hals-
schmerzen und Myalgien um 1 bis 2,5 Tage. Dieser klinische Effekt ist koinzident  mit 
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dem Abfall des Titers der Virusausscheidung. Sekundäre Effekte beinhalten die Re-
duzierung der Komplikationen um 50 – 70 Prozent (105). In der Postexpositionspro-
phylaxe zeigt Oseltamivir bei Haushaltskontakt eine Effektivität von 58 Prozent, bei 
Individualkontakt 68 Prozent. In prophylaktischer Anwendung erreicht Oseltamivir 
einen 54-prozentigen Schutz gegen symptomatische und asymptomatische In-
fluenza, Zanamivir 43 Prozent (58). 
Amantadin und Rimantidin verkürzen in therapeutischer Anwendung signifikant die 
Dauer des Fiebers. Sie haben jedoch keinen Einfluss auf die Persistenz der In-
fluenza A Viren im oberen Respirationstrakt (58). Bis zu 33 Prozent der behandelten 
Personen sezernieren bis zum fünften Behandlungstag Amantadin-resistente Viren 
(105).  
Während der interpandemischen Phasen besteht die Indikation zur Behandlung mit 
antiviralen Medikamenten bei immunsupprimierten Personen und alten Menschen mit 
Influenza-ähnlicher Erkrankung, bei denen die Impfung keine ausreichende Immuni-
tät erzeugt, sowie bei nicht immunisierten Risikopatienten mit Influenza-ähnlicher 
Erkrankung während einer Epidemie (105).  
Für den Fall einer Pandemie stehen antivirale Medikamente aus logistischen und 
finanziellen Gründen nur begrenzt zur Verfügung. Daher soll sich hierfür die Strategie 
am höchsten Nutzen für die Minderung von Morbidität und Mortalität sowie an der 
Aufrechterhaltung einer adäquaten Gesundheitsversorgung orientieren. So wird 
durch den nationalen Pandemieplan entsprechend einer Priorisierung zunächst eine 
Bevorratung für die Prophylaxe bei Beschäftigten im Gesundheitswesen und im Be-
reich der öffentlichen Sicherheit angestrebt. Nach aktuellen Daten zu Wirksamkeit, 
Nebenwirkungsprofil und Resistenzbildung wird zurzeit Neuraminidasehemmern der 
Vorzug gegeben (48). 
 
1.4  Epidemiologie 
1.4.1  Epidemie 
 
Influenzainfektionen treten meist im Rahmen von Epidemien oder Pandemien auf. 
Epidemien definieren sich als geographisch und zeitlich begrenzt auftretende Infekti-
onskrankheit. Influenzaepidemien werden meist durch Anhäufung von Punktmutatio-
nen im Bereich der antigenen Epitope in Form eines Antigendrift ausgelöst und treten 
etwa alle zwei bis drei Jahre auf. Aus einem Antigendrift resultiert für die Viren die 
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Möglichkeit, bereits bestehende Immunität gegen die vorangehenden Viren in der 
Bevölkerung zu umgehen (52). 
 
1.4.2  Pandemie 
 
Voraussetzung für eine Pandemie ist das Auftreten eines viralen Subtyps, der bisher 
in der menschlichen Bevölkerung nicht zirkulierte, der in der Lage ist, schwere Er-
krankungen hervorzurufen und sich effektiv von Mensch zu Mensch verbreitet (48). 
Pandemien können auf vier Wegen verursacht werden. Zum einen durch 
Antigenshift, wodurch das Gen für das HA durch Reassortment durch ein neues er-
setzt wird, weiter durch einen sehr starken Antigendrift, wobei Mutationen von Ami-
nosäuren die Epitope des HA so verändern, dass es zu keinen Kreuzreaktionen mit 
Antikörper gegen bereits zirkulierende Viren kommt, durch Wiedereinführung eines 
früheren Virus in eine Generation, welche gegenüber dem Virus nie exponiert war, 
sowie durch Einführung eines neuen Virus aus einer anderen Spezies in die 
menschliche Population (93). 
 
1.4.3  Verteilung der Influenza in der Bevölkerung 
 
Schätzungen zufolge waren während der Influenzasaison 2004/2005 in Deutschland 
etwa 20.000 zusätzliche Krankenhausbehandlungen erforderlich. Von 1996 bis 2006 
verliefen jedes Jahr im Durchschnitt 8.000 bis 11.000 Erkrankungen tödlich (17). 
Während einer Pandemie muss mit 96.000 Todesfällen gerechnet werden (48). Ein 
erhöhtes Risiko für schwere Krankheitsverläufe besteht vor allem für ältere Men-
schen und Patienten mit Grundleiden wie chronischen Lungen-, Herz-Kreislauf-, Le-
ber- und Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus und anderen Stoffwechselkrankhei-
ten, sowie Immundefizienz (113).  
Die höchste Morbidität ist bei Kindern zu verzeichnen. Sie erreichen jährliche Infekti-
onsraten von bis zu 42 Prozent. Kinder sind zudem maßgeblich an der Ausbreitung 
der Influenza  in den Familien und darüber hinaus in der Gesamtbevölkerung betei-
ligt. So kam es zwischen 1977 und 1987 in Japan durch Impfung aller Schulkinder zu 
einem deutlichen Rückgang der durch Pneumonie und Influenza verursachten 
Exzessmortalität in der älteren Bevölkerung (113). Aktuelle Studien zeigen, dass eine 
generelle Impfung von Kindern zu einem signifikanten Benefit für die gesamte Bevöl-
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kerung führen würde (60). Die Rate an Influenza-assoziierten Krankenhauseinwei-
sungen ist bei kleinen Kindern höher als bei älteren Personen (23). In der von uns 
untersuchten Saison 2003/2004 wurden in den USA 153 Influenza-assoziierte To-
desfälle bei Kindern erfasst (10). Influenzainfektionen sind assoziiert mit akuter Otitis 
media, schweren Pneumokokken-Pneumonien, sowie mit einer erhöhten Inzidenz an 
Fieberkrämpfen (83). Des Weiteren führen sie zu einem Anstieg verordneter Antibio-
tika um bis zu 30 Prozent (95). Die American Academy of Pediatrics empfiehlt daher 
die Impfung von gesunden Kindern zwischen 6 und 24 Monaten (23). Eine entspre-
chende Immunisierung gesunder Kinder in Deutschland wird von der ständigen 
Impfkomission am Robert Koch-Institut bislang nicht empfohlen (30). 
Im Alter bilden Influenzainfektionen eine zunehmende Ursache für Hospitalisationen 
und Todesfälle. Die meisten mit Influenza assoziierten Todesfälle gehen auf Men-
schen über 75 Jahre zurück (44). Immunisierte ältere Menschen zeigen im Vergleich 
zu nicht immunisierten eine etwa halb so hohe Inzidenz an serologisch nachgewie-
senen Influenzainfektionen (69). Die Impfung von Menschen über 65 Jahre führt zu 
einer geringeren Rate an Influenza-bedingten Hospitalisationen, sowie zu weniger 
Fällen von Pneumonie und Herzversagen (84). Ein großer Effekt der Immunisierung 
liegt in der Verhinderung Influenza-assoziierter Komplikationen (57).  
Infektionen des oberen Respirationstrakt gehen vielen Myokardinfarkten voraus (76). 
Die Immunisierung gegen Influenza reduziert effektiv die Morbidität bei Patienten mit 
kardivaskulären Risikofaktoren sowie das Risiko für einen Myokardinfarkt in der da-
rauf folgenden Influenza-Saison (73). Bei älteren Menschen führt die Immunisierung 
zu einer deutlichen Reduktion der Hospitalisierungen bei kardialen und 
cerebrovaskulären Erkrankungen, sowie zu einer insgesamt reduzierten Mortalität 
(85).  
Bei immundefizienten Menschen verlaufen Influenzainfektionen meist schwerer und 
häufiger mit Komplikationen. So führt eine Infektion bei Personen nach Lebertrans-
plantation in einer hohen Rate zu pulmonalen und extrapulmonalen Komplikationen, 
zu Dysfunktion des transplantierten Organs, sowie zu einer verlängerten Sekretion 
von Influenzaviren. Ein Drittel der Personen nach Organtransplantation entwickelt 
eine Pneumonie und 20 Prozent davon enden fatal. Eine jährliche Immunisierung vor 
Beginn der Influenza-Saison wird für alle Patienten nach Organtransplantation, deren 
Angehörige, sowie für deren Betreuer in medizinischen Einrichtungen empfohlen 
(99). 
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1.5  Prävention und Immunisierung 
1.5.1  Indikation zur Immunisierung und Impfstoffe 
 
Die Immunisierung stellt die wirksamste und kosteneffektivste präventive Maßnahme 
zur Bekämpfung der Influenza in allen Altersgruppen dar (113). Die Ständige Impf-
kommission am Robert Koch-Institut empfiehlt die Impfung zum einen für Personen 
über 60 Jahren, für Kinder, Jugendliche, schwangere Frauen und Erwachsene mit 
erhöhter gesundheitlicher Gefährdung, sowie für Bewohner von Alters- und 
Pflegeheimen, zum anderen für Personen, die als mögliche Infektionsquelle für von 
ihnen betreute ungeimpfte Risikopersonen fungieren können (98). Bei den derzeit 
verfügbaren Impfstoffen handelt es sich meist um trivalente Subunit-Impfstoffe, 
bestehend aus den Oberflächenproteinen HA und NA (56). Sie enthalten je 15 μg der 
aktuellen Influenza-A-Subtypen H1N1, H3N2 und des aktuellen Influenza-B-Subtyps 
(102). Zudem gibt es zugelassene Impfstoffe aus komplett inaktivierten Viren, bzw. 
Split.Impfstoffe, welche oberflächliche und interne Proteine enthalten. Die 
Immunisierung erfolgt bei Erwachsenen durch eine intramuskuläre Gabe, bei vorher 
nicht immunisierten Kindern durch zweifache intramuskuläre Gabe im Abstand von 
vier bis sechs Wochen (56). Eine weitere Möglichkeit bieten intranasal applizierbare 
kälte-attenuierte Lebendimpfstoffe (113). Im Vergleich zu parenteral verabreichten 
Impfstoffen induzieren sie bei etwas geringerer Antwort der Serumantikörper eine 
verstärkte Antwort sekretorischer IgA-Antikörper der lokalen Schleimhaut, sowie Zell-
vermittelte Immunität. (9). Empfehlungen für die Zusammensetzung des Impfstoffes 
basieren auf den Daten des global arbeitenden Surveillance-System der WHO (111).  
 
1.5.2  Immunogenität 
 
Antikörper gegen die Oberflächenproteine HA und NA korrelieren mit dem Schutz vor 
Infektion. Ein Hämagglutinin-Hemmtiter von > 1:40 im Serum bietet bei 50 Prozent 
der Bevölkerung ausreichenden Schutz (102). Der Antikörpertiter erreicht nach zwei 
bis drei Wochen einen Peak (66). 
Die Immunogenität der Imnunisierung hängt von der Immunkompetenz des Impflings 
ab. Sowohl inaktivierte als auch kälte-attenuierte Lebendimpfstoffe erreichen bei 87 
Prozent der gesunden Erwachsenen und 80 Prozent der gesunden Kinder eine aus-
reichende Immunogenität (80).  
14 
 
Bei älteren Menschen ist die Immunogenität einer Immunisierung generell niedriger 
(110). Nach Immunisierung zeigen Menschen über 65 Jahre im Vergleich zu jünge-
ren Erwachsenen eine deutlich verringerte Antikörperantwort. Dabei ist sowohl die 
Rate an Serokonversionen, als auch die Rate an Seroprotektion geringer (44). Der 
Peak des Antikörpertiters liegt niedriger, zudem wird der Titer weniger lang beibe-
halten (45). Weiter wird im Alter eine verminderte Funktion verschiedener T-Zellen 
beobachtet (26). 
Personen unter Immunsuppression sind allgemein nicht in der Lage, nach Immunisie-
rung eine mit gesunden Patienten vergleichbare Immunantwort zu bilden (27). Im-
munsuppressive Medikamente interagieren dabei mit dem Immunsystem des Kör-
pers auf verschiedene Weisen. Sie beeinflussen die für eine effektive Immunisierung 
wichtige Antwort der B-Zellen entweder direkt über ihr antiproliferatives Potential, 
oder über ihren Einfluss auf T-Helferzellen und deren Zytokine. Die primäre Immuni-
sierung stimuliert sowohl B-Zellen als auch T-Helferzellen. CD4+-positive Helferzellen 
sorgen durch Produktion von IL-2, IL-4 und IL-5 für die Proliferation von B-Zellen. 
Eine wichtige Determinante für die Immunantwort ist dabei die Art der 
Immunsuppression bzw. der immunsuppressiven Therapie (99).  
 
1.6  Hintergrund und Fragestellung 
 
Über die Immunogenität der gegenwärtigen Influenzaimmunisierung bei 
immunsupprimierten Menschen insbesondere auf serologischer Ebene wird in der 
bislang publizierten Fachliteratur äußerst kontrovers diskutiert. Dabei zeigt sich bei 
den Studien eine ausgeprägte Heterogenität des Studiendesigns sowie des unter-
suchten Patientenguts. Viele Arbeiten untersuchen die Antikörperantwort nach Im-
munisierung bei einer jeweils sehr selektiven Patientengruppe mit zumeist einer be-
stimmten Grunderkrankung. Nicht wenige erreichen damit nur eine geringe Anzahl an 
untersuchten Probanden. Zum anderen resultiert daraus eine geringe Vergleichbar-
keit der Immunogenität des Impfstoffes bei anderen Patienten mit ähnlicher Immun-
suppression bei jedoch anderer Grunderkrankung.  
In dieser Arbeit wird die Antikörperantwort nach Immunisierung mit dem aktuellen 
trivalenten Girppeimpfstoff der Saison 2003/2004 bei einer Gruppe immunsuppri-
mierter Patienten im Vergleich zu immunkompetenten Kontrollpersonen untersucht. 
Die Gruppe der immunsupprimierten Personen wurde dabei sowohl bezüglich der 
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Grunderkrankungen als auch bezüglich der Immunsuppression sehr heterogen ge-
staltet. Neben Patienten mit medikamentöser Immunsuppression nach solider Organ- 
bzw. Stammzelltransplantation nahmen auch Personen mit krankheitsbedingter Im-
munsuppression bei bekannter HIV-Infektion, Patienten unter fortlaufender 
zytotstatischer Therapie bei unterschiedlichen Malignomen sowie Patienten unter 
medikamentöser Immunsuppresion bei rheumatologischen und chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen teil.  
Im Folgenden werden die Antikörperantworten der einzelnen Patientengruppen aus-
gewertet und untereinander sowie mit den Ergebnissen der immunkompetenten 
Kontrollpersonen verglichen und interpretiert. Des Weiteren sollen die Ergebnisse im 
Kontext bereits publizierter Studien eingeordnet und diskutiert werden. 
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2. Material und Methoden 
 
2.1  Untersuchungskollektiv 
2.1.1   Immunsupprimierte Probanden 
 
Nach Genehmigung der Studie durch die Ethikkomission beteiligten sich eine Reihe 
immunsupprimierter Probanden aus diversen Ambulanzen. Einschlusskriterien waren 
eine durch die individuelle Krankheit oder durch deren Therapie bedingte Immun-
suppression sowie zum aktuellen Zeitpunkt der Immunisierung ein hinreichend guter 
Allgemeinzustand ohne bereits vorhandene Atemwegsinfektion. Bei Interesse wur-
den die Patienten über die Impfung und die Bedingungen der Studienteilnahme auf-
geklärt. Nach schriftlicher Einwilligung in die Studienteilnahme wurde zusammen mit 
den Probanden eine standardisierte Anamnese erhoben. 
 
2.1.2   Immunkompetente Probanden 
 
Für die teilnehmenden immunkompetenten Probanden waren als Einschlusskriterien 
ebenso ein guter Allgemeinzustand ohne bereits vorhandene Atemwegsinfektion 
sowie ein uneingeschränkt kompetentes Immunsystem erforderlich. 
  
2.2  Labordiagnostisches Material 
2.2.1   Chemikalien 
 
Waschlösungskonzentrat: Natriumchlorid Lösung     Virion/Serion                                                   
mit Tween 20, 30 mM Tris 
Verdünnungspuffer: Phosphatpuffer mit Tween 20  Virion/Serion 
Stopplösung: 1,2 N Natrollauge     Virion/Serion 
Substrat: Para-Nitrophenylphosphat    Virion/Serion 
PBS-Verdünnungspuffer      Virotech 
PBS-Waschlösung       Virotech 
Teramethylbenzidin-Substratlösung    Virotech 
Citrat-Stopplösung       Virotech 
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2.2.2    Antikörper und Antiseren 
 
Standardserum: Humanserum in Phosphatpuffer   Virion/Serion 
Kontrollserum negativ: Humanserum in Phosphatpuffer  Virion/Serion 
Anti-Human-IgG-, IgA-Konjugat:                Virion/Serion                                                                          
Gegen humanes IgG, IgA gerichteter, polyklonaler                                                     
Ziegenantikörper, konjugiert mit alkalischer Phosphatase 
IgG- negative, cut-off und positive Kontrolle   Virotech 
IgG-Konjungat       Virotech 
 
2.2.3  Impfstoff und Antigen 
 
MUTAGRIP® 2003/2004 Influenza-Impfstoff   Aventis Pasteur MSD 
Hämagglutinin 190 µg/ml des Influenzastammes         Aventis Pasteur MSD                                         
A/Moscow/10/99 (H3N2) 
Hämagglutinin 190 µg/ml des Influenzastammes       Aventis Pasteur MSD                                                  
A/New Caledonia/20/99 (H1N1) 
Hämagglutinin 190 µg/ml des Influenzastammes               Aventis Pasteur MSD                                       
B/Hong Kong/330/2001 
 
2.2.4  Verbrauchsmaterial 
 
50 ml Tubes         BD Falcon 
15 ml Tubes        BD Falcon 
Polystyren Einmalpipetten 5ml/10ml/25ml   Costar 
Pipettenspitzen       Eppendorf 
20 ml Spritzen       Braun 
Serum Monovetten 7,5 ml      Sarstedt 
Puderfreie Einmalhandschuhe     Hartmann  
Reaktionsgefäße 1,5 ml      Eppendorf 
Brechbare Mikrotiterstreifen mit je acht         Virion/Serion                                                               
antigenbeschichteten Einzelkavitäten 
Mikrotiterplatte, bestehend aus 96 mit Antigen   Virotech  
Beschichteten, abbrechbaren Einzelkavitäten 
18 
 
2.2.5  Geräte 
 
Pipettierhelfer accu-jet      Brand 
Einkanal Pipette       Eppendorf 
Mehrkanal Pipette       Eppendorf 
Zentrifuge Multifuge 3S-R      Heraeus 
Kühlschrank 4°C       Liebherr 
Wasserbad         Grant 
Gefrierschrank -80°C      Liebherr 
Sterilbank Hera safe      Heraeus 
 
2.3  Methoden 
2.3.1  Immunisierung 
 
Zur Immunsierung wurde der Impfstoff MUTAGRIP®  2003/2004 verwendet. Eine 
Impfdosis (0,5 ml) enthielt je 15 µg Hämagglutinin der Stämme A/Moscow/10/99 
(H3N2), A/New Caledonia/20/99 (H1N1), und B/Hong Kong/330/2001. Die Immuni-
sierung erfolgte intramuskulär in den rechten bzw. linken Musculus deltoideus. 
 
2.3.2  Blutentnahmen 
 
Die erste Blutentnahme erfolgte im Rahmen von Besuchen der jeweiligen Ambulan-
zen am Tag der Impfung. Die zweite Blutentnahme erfolgte in einem Abstand von 
zwei bis sechs Wochen nach der Immunisierung, zumeist im Rahmen einer erneuten 
elektiven Vorstellung in der entsprechenden Ambulanz. Der durchschnittliche Ab-
stand zwischen Immunisierung und zweiter Blutentnahme betrug bei den immun-
supprimierten Patienten 33,7 Tage, bei den gesunden Kontrollpersonen 32,6 Tage. 
Die Serummonovetten wurden den Ambulanzen hierfür jeden Morgen bereitgestellt. 
Das tagsüber entnommene Blut wurde in den Blutentnahmestellen mit entsprechen-
den Patientenaufklebern gekennzeichnet und im Laufe des Nachmittags, spätestens 
nach fünf Stunden zur weiteren Verarbeitung in das infektiologische Labor transpor-
tiert. 
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2.3.3  Serumgewinnung 
 
Das in die Serum-Monovetten gewonnene Blut wurde für zehn Minuten bei 2000 rpm 
und Raumtemperatur zentrifugiert, das Serum abpipettiert und in Kryo-tubes bei -
80°C eingefroren. 
 
 
2.3.4   Indirekter Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
 
Bei der indirekten ELISA-Technik wird eine Festphase mit entsprechendem Antigen 
beschichtet. Die in der Patientenprobe vorliegenden spezifischen Antikörper binden 
an diese festphasenfixierten Antigene. Um die serologische Reaktion sichtbar zu ma-
chen, setzt man mit einem Enzym markierte Nachweisantikörper ein, die gegen die  
Immunglobuline der Patientenprobe gerichtet sind. Gibt man Substrat  zu, kommt es 
durch die Enzym-Substrat-Reaktion zu einem Farbumschlag. Die Intensität des 
Farbumschlags wird photometrisch ermittelt, sie ist dem Gehalt an spezifischen Anti-
körpern proportional. 
 
2.3.4.1   Elisa zur Bestimmung influenzaspezifischer Antikörper im  
  Serum (Virotech) 
 
Die Bestimmung der IgG-Antikörperantwort erfolgte mit zwei verschiedenen Testkits. 
Zum einen kam der Influenza A/B ELISA IgG/IgM Testkit zur Verwendung. Bei dem 
hier eingesetzten Antigen handelt es sich bei Influenza A um eine Mischung aus 
A/Panama/2007/99 (H3N2) und A/New Caledonia/20/99 (H1N1) und bei Influenza B 
um den Stamm B/Shangdong/7/97 (40). Aufgrund ihrer ähnlichen antigenen Struktur 
waren die genannten Stämme für Influenza A H3N2 und Influenza B gleichwertig 
neben den im von uns verwendeten Impfstoff enthaltenden Stämme A/Moscow/10/99 
und B/Hong Kong/330/2001 von der WHO für die Saison 2003/2004 empfohlen wor-
den (6). Nach Angaben des Herstellers verfügt dabei das verwendete ELISA Testkit 
über eine zum Hämagglutininhemmtest vergleichbare diagnostische Sensitivität und 
Spezifität. Als signifikant erhöhte Antikörperkonzentration, somit als Hinweis auf eine 
frische oder durchgemachte Infektion bzw. auf Impfantikörper wird vom Hersteller ein 
Titer von > 10 VE (Virotech-Einheiten) angegeben (40). 
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Nach Auftauen und entsprechender Verdünnung der Patientenseren mit Verdün-
nungspuffer wurden je 100    der verdünnten Patientenseren bzw. der Kontrollseren 
in die Kavitäten der Mikrotiterplatte pipettiert. Eine Kavität wurde für den Substrat-
leerwert freigelassen. Nach 30 Minuten Inkubation bei 37°C wurden die Kavitäten 
viermal mit jeweils 400 µl Waschlösung gewaschen und anschließend 100 µl des 
entsprechenden Antikörper-Konjugates in die Kavitäten pipettiert. Nach 30 Minuten 
Konjugatinkubation bei 37°C wurden die Kavitäten erneut viermal mit je 400 µl 
Waschlösung gewaschen und hierauf 100 µl der Substratlösung in die Kavitäten 
pipettiert. Nach 30 Minuten Substratinkubation bei 37°C wurde die Reaktion mit je 50 
µl Citrat-Stopplösung beendet und die Extinktion innerhalb der nächsten 60 Minuten 
gegen den Substratleerwert bei einer Wellenlänge von 450 nm ermittelt. 
 
Zur Auswertung wurde aus den gewonnen IgG-Titer gegen Influenza A und Influenza 
B vor und nach der Immunisierung jeweils der arithmetische Mittelwert gebildet und 
die Standardabweichung errechnet. Die weitere Auswertung erfolgte nach mittlerem 
Titer vor und nach Immunisierung, mittlerem Titeranstieg, mittlerem Titeranstieg der 
einzelnen Patientengruppen im Vergleich zur Gruppe der immunkompetenten 
Kontrollpersonen, sowie nach dem Anteil an Personen mit protektivem Titer nach 
Immunisierung. Als protektiver Titer wird im Folgenden eine entsprechend der 
ELISA-Herstellerangabe signifikant erhöhte Antikörperkonzentration von > 10 VE 
(Virotech Einheiten) nach Immunisierung betrachtet (40).  
Zur Unterscheidung einer statistischen Signifikanz wurde der Student-t-Test verwen-
det. Irrtumswahrscheinlichkeiten von p > 0,05 wurden als nicht signifikant, von p < 
0,05 als signifikant gewertet. Die Berechnung der statistischen Signifikanz mit dem 
Student-t-Test sowie die Berechnung der Konfidenzintervalle erfolgten unter 
Anwendung entsprechender Funktionen in Microsoft Office Excel 2007. 
 
2.3.4.2   Elisa zur Bestimmung influenzaspezifischer Antikörper im Serum 
(Virion/Serion) 
 
Als zweiter Test kam der Serion ELISA classic für Influenza A und B zur Verwen-
dung.  Das hier verwendete Antigen besteht hauptsächlich aus Kern- und Matrixpro-
tein, damit kann aufgrund des unspezifischen Antigens bei Betrachtung der 
absoluten IgG-Titer nicht zwischen aktueller Serokonversion nach Immunisierung 
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und möglichen früheren Immunisierungen bzw. Infektionen unterschieden werden. 
Als protektive Titer werden im Folgenden entsprechend der ELISA-Herstellerangabe 
Antikörperkonzentration von > 15 U/ml nach Immunisierung betrachtet (41). 
 
Nach Auftauen und entsprechender Verdünnung der Patientenseren mit Verdün-
nungspuffer wurden zunächst die antigenbeschichteten Mikroteststreifen in den Test-
rahmen eingesetzt und je 100    der verdünnten Patientenseren bzw. der Kontroll- 
und Standardseren in die Kavitäten der Teststreifen pipettiert. Eine Kavität wurde für 
den Substratleerwert freigelassen. Nach 60 Minuten Inkubation bei 37°C wurden die 
Kavitäten viermal mit jeweils 300 µl Waschlösung gewaschen und anschließend 100 
µl des entsprechenden Antikörper-Konjugates in die Kavitäten pipettiert. Nach 30 
Minuten Konjugatinkubation bei 37°C wurden die Kavitäten erneut viermal mit je 300 
µl Waschlösung gewaschen und hierauf 100 µl der Substratlösung in die Kavitäten 
pipettiert. Nach 30 Minuten Substratinkubation bei 37°C wurde die Reaktion mit je 
100 µl Stopplösung beendet und die Extinktion innerhalb der nächsten 60 Minuten 
gegen den Substratleerwert bei einer Wellenlänge von 405 nm ermittelt. 
 
Aus den gewonnen IgG-Titer gegen Influenza A und Influenza B vor und nach der 
Immunisierung wurden der arithmetische Mittelwert gebildet und die Standardabwei-
chung erreichnet. Die weitere Auswertung erfolgte wiederum nach mittlerem Titer vor 
und nach Immunisierung, mittlerem Titeranstieg, mittlerem Titeranstieg der einzelnen 
Patientengruppen im Vergleich zur Gruppe der immunkompetenten Kontrollperso-
nen, sowie nach dem Anteil an Personen mit protektivem Titer nach Immunisierung. 
Als protektiver Titer wird im Folgenden eine entsprechend der ELISA-Herstelleran-
gabe signifikant erhöhte Antikörperkonzentration von > 15 U/ml nach Immunisierung 
betrachtet (41).  
Zur Unterscheidung einer statistischen Signifikanz wurde der Student-t-Test verwen-
det. Irrtumswahrscheinlichkeiten von p > 0,05 wurden als nicht signifikant, von p < 
0,05 als signifikant gewertet. Die Berechnung der statistischen Signifikanz mit dem 
Student-t-Test sowie die Berechnung der Konfidenzintervalle erfolgten unter 
Anwendung entsprechender Funktionen in Microsoft Office Excel 2007. 
 
 
 
22 
 
3. Ergebnisse 
 
3.1 Untersuchungskollektiv 
3.1.1  Immunsupprimierte Probanden 
 
Es beteiligten sich 76 Patienten aus den Ambulanzen der Hämatoonkologie, Neph-
rologie, gastroenterologischen Onkologie, Infektiologie und Rheumatologie. Im Rah-
men bereits bestehender ambulanter Termine wurde den Patienten die Teilnahme an 
der Studie angeboten.  
 
Die Gesamtanzahl und Zusammensetzung nach Alter und Geschlecht der 
teilnehmenden Patienten und Kontrollpersonen sowie deren Lymphozytenanzahl im 
peripheren Blut vor Immunisierung werden in den Abbildungen eins bis sechs 
dargestellt. 
 
15 Patienten mit primärer oder adjuvanter Chemotherapie bei malignen Erkrankun-
gen von Ösophagus, Jejunum, Colon und Rektum sowie Leber und Gallengänge 
beteiligten sich aus der Ambulanz für gastroenterologische Onkologie. Zehn der 14 
Patienten (71 Prozent) erhielten sowohl innerhalb drei Monate vor Immunisierung als 
auch in der Zeit von zwei Wochen danach eine intravenöse zytostatische Therapie. 
Die anderen vier Patienten befanden sich unter oraler zytostatischer Therapie mit 
Capecitabin. Die durchschnittliche Lymphozytenzahl betrug am Tag der Immunisie-
rung 1415/µl, im Rahmen der zweiten Blutentnahme 1100/µl. 
Aus der gastroenterologischen Ambulanz beteiligten sich zwei Patienten mit Zustand 
nach allogener Lebertransplantation sowie drei Patienten mit chronisch entzündlicher 
Darmerkrankung. Die drei Patienten mit chronisch entzündlicher Darmerkrankung 
befanden sich unter immunsuppressiver Therapie mit Azathioprin. Die beiden 
Patienten nach allogener Lebertransplantation standen zum Zeitpunkt der Immunisie-
rung unter Immunsuppression mit Sirolimus bzw. Tacrolimus. 
Aus der nephrologischen Ambulanz beteiligten sich 24 Patienten mit Zustand nach 
allogener Nierentransplantation, sowie ein Patient mit protrahiertem nephrotischen 
Syndrom. Acht Patienten befanden sich unter ausschließlicher immunsuppressiver 
Therapie mit Calcineurininhibitoren, 14 Patienten unter Therapie mit einer Kombina-
tion aus Calcineurininhibitoren und Mycophenolat mofetil, drei Patienten unter The-
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rapie mit der Kombination aus Sirolimus und Mycophenolat mofetil, sowie jeweils ein 
Patient unter Monotherapie mit Sirolimus und Mycophenolat mofetil. 
Aus der hämatologisch-onkologischen Ambulanz beteiligten sich zwölf Patienten mit 
Zustand nach allogener ‚Stammzelltransplantation sowie sieben  Patienten mit 
primärer oder adjuvanter zytostatischer Therapie bei malignen Erkrankungen von 
Mamma und Hoden,  bei Lymphomen und Leukämien. 
Die Zeitspanne zwischen allogener Stammzelltransplantation und Immunisierung 
betrug zwischen vier und 65 Monaten, im Durchschnitt 21 Monate. 
Von den zwölf Patienten nach allogener Stammzelltransplantation befanden sich vier 
unter immunsuppressiver Therapie mit einem Calcineurininhibitor, sechs unter The-
rapie mit einer Kombination von Calcineurinihibitor und Mycophenolat mofetil, zwei 
Patienten erhielten keine medikamentöse immunsuppressive Therapie. 
Von den sieben Patienten unter zytostatischer Therapie (zwei Patienten mit Lym-
phom, ein Patient mit Leukämie, ein Patient mit malignem Hodentumor, zwei Patien-
tinnen mit Mamma-Karzinom und ein Patient mit malignem Myoepitheliom) erhielten 
fünf (71 Prozent) sowohl innerhalb drei Monate vor Immunisierung als auch in der 
Zeit von zwei Wochen danach eine intravenös zytostatische Therapie. Die durch-
schnittliche Lymphozytenzahl betrug am Tag der Immunisierung 642/µl, im Rahmen 
der zweiten Blutentnahme 650/µl. 
Aus der infektiologischen Ambulanz beteiligten sich fünf Patienten mit bekannter HIV-
Infektion. Die CD4-Zellzahl befand sich zum Zeitpunkt der Immunisierung zwischen 
213 und 672/µl, im Durchschnitt bei 458/µl. Alle Patienten befanden sich unter 
HAART (highly active antiretroviral therapy). Bei den zwei Patienten mit einer CD4-
Zellzahl von mehr als 300/µl war die Viruslast zum Zeitpunkt der Immunisierung ne-
gativ, bei den Patienten mit niedriger CD4-Zellzahl lag die Viruslast bei 920 Ko-
pien/ml, 88 Kopien/ml bzw. unterhalb der Nachweisgrenze. 
Sieben Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen beteiligten sich aus der 
rheumatologischen Ambulanz, davon jeweils zwei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis und Morbus Wegener, sowie jeweils ein Patient mit Dermatomyositis, Polymyalgia 
rheumatica und Psoriasisarthritis. Zum Zeitpunkt der Immunisierung standen sie un-
ter Immunsuppression mit Methotrexat, Cyclophosphamid oder Etanercerpt, vielfach 
in Kombination mit einem Steroid. 
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3.1.2  Immunkompetente Probanden 
 
Als immunkompetente Probanden beteiligten sich 40 Ärzte und Studenten der Uni-
versitätsklinik Regensburg sowie eine angehörige Person eines immunsupprimierten 
Patienten. 
 
 
 
Abbildung 1: Anzahl und Geschlechterzusammensetzung der teilnehmenden Patienten und 
Kontrollpersonen 
 
 
Abbildung 2: Anzahl und Geschlechterzusammensetzung der einzelnen Patientengruppen 
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Abbildung 3: Alter der Patienten und Kontrollpersonen in Jahren 
 
 
Abbildung 4: Alter der einzelnen Patientengruppen in Jahren 
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Abbildung 5: Lymphozytenzahl der Patienten und Kontrollpersonen vor Immunisierung im 
peripheren Blut 
 
 
Abbildung 6: Lymphozytenzahl der einzelnen Patientengruppen vor Immunisierung im 
peripheren Blut 
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3.2  ELISA (Virotech) 
3.2.1  Immunkompetente Probanden (Kontrolle) 
 
Die Gruppe der 41 gesunden immunkompetenten Personen erreichte insgesamt ei-
nen signifikanten mittleren Titeranstieg um den Faktor 2 bei Influenza A, sowie einen 
signifikanten Anstieg um den Faktor 2,4 bei Influenza B. Sowohl bei Influenza A als 
auch bei Influenza B erreichten jeweils alle 41 Personen einen protektiven Titer nach 
Immunisierung (Abb. 1,2). 
 
3.2.2  Patienten aus der gastroenterologischen Onkologie (Gonko) 
 
Bei den 14 Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der Immunisierung unter primärer 
oder adjuvanter Chemotherapie bei Tumoren des Gastrointestinaltrakts befanden, 
konnte bei Influenza A und B jeweils ein signifikanter mittlerer Titeranstieg gezeigt 
werden, bei Influenza A um den Faktor 2,4, bei Influenza B um den Faktor 2,1. Im 
Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen konnte ein um 20 Prozent 
höherer Anstieg des mittleren Titers bei Influenza A, sowie ein um 12,5 Prozent ver-
ringerter Anstieg bei Influenza B beobachtet werden, wobei beide Unterschiede nicht 
signifikant sind. Einen protektiven Titer erreichten gegen Influenza A 100 Prozent, 
gegen Influenza B 66 Prozent der Patienten. Somit erreichte gegenüber den immun-
kompetenten Kontrollpersonen ein signifikant geringerer Anteil dieser Patienten ei-
nen protektiven Titer gegen Influenza B (Abb. 1,2). 
 
3.2.3   Patienten mit chronisch entzündlicher Darmerkrankung (Darm) 
 
Die drei Patienten, welche sich unter immunsuppressiver Therapie mit Azathioprin 
befanden, erreichten gegen Influenza A und B einen signifikanten Titeranstieg, bei 
Influenza A um den Faktor 2,0, bei Influenza B um den Faktor 2,2. Im Vergleich zu 
den immunkompetenten Kontrollpersonen zeigten sie einen identischen Titeranstieg 
bei Influenza A, sowie einen um 8 Prozent nicht signifikant verminderten Anstieg bei 
Influenza B. Alle Patienten dieser Gruppe erreichten sowohl gegen Influenza A, als 
auch gegen Influenza B einen protektiven Titer (Abb. 1,2). 
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3.2.4   Patienten nach allogener Lebertransplantation (LTX) 
 
Aus der Ambulanz für gastroenterologische Onkologie wurden zwei Patienten mit 
Zustand nach allogener Lebertransplantation in die Studie eingeschlossen. Nach der 
Impfung zeigten sie gegen Influenza A und B einen überdurchschnittlich guten und 
signifikanten Anstieg der influenzaspezifischen Antikörper, gegen Influenz A um den 
Faktor 4,9, gegen Influenza B um den Faktor 2,6.  Gegen Influenza A erreichten 
beide, gegen Influenza B einer der Patienten einen protektiven Titer (Abb. 1,2). 
 
3.2.5  Patienten nach allogener Nierentransplantation (Nephro) 
 
Sowohl gegen Influenza A als auch gegen Influenza B erreichten diese Patienten 
einen signifikanten mittleren Titeranstieg jeweils um den Faktor 1,7. Im Vergleich zu 
den immunkompetenten Kontrollpersonen war der mittlere Titeranstieg bei Influenza 
A nicht signifikant um 15 Prozent, bei Influenza B signifikant um 30 Prozent vermin-
dert. Einen protektiven Titer erreichten 92 Prozent gegen Influenza A und  73 Pro-
zent gegen Influenza B. Somit erreichte gegenüber den immunkompetenten 
Kontrollpersonen ein signifikant geringerer Anteil dieser Patienten einen protektiven 
Titer gegen Influenza B (Abb. 1,2). 
 
3.2.6  Patienten nach allogener Stammzelltransplantation (KMT) 
 
Gegen Influenza A sowie gegen Influenza B erreichten diese Patienten einen signifi-
kanten mittleren Titeranstieg, gegen Influenza A um den Faktor 1,5, gegen Influenza 
B um den Faktor 1,8. Im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollepersonen 
konnte somit ein um 25 Prozent nicht signifikant verringerter Anstieg der influenza-
spezifischen Antikörper sowohl gegen Influenza A, als auch gegen Influenza B beo-
bachtet werden. Betrachtet man die absoluten Titer, so erreichten in dieser Gruppe 
50 Prozent einen protektiven Titer gegen Influenza A und 25 Prozent gegen In-
fluenza B. Somit erreichte gegenüber den immunkompetenten Kontrollpersonen ein 
signifikant geringerer Anteil dieser Patienten einen protektiven Titer gegen Influenza 
A und B (Abb. 1,2). 
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3.2.7 Patienten unter zytostatischer Therapie bei unterschiedlichen 
 Malignomen (Onko) 
 
Aus der hämatologisch-onkologischen Ambulanz erreichten die sieben Patienten, 
welche sich unter primärer oder adjuvanter Chemotherapie bei Tumoren von Mamma 
und Hoden bzw. bei Leukämie oder Lymphom befanden, einen signifikanten mittle-
ren Titerantieg gegen Influenza A um den Faktor 1,2, sowie einen nicht signifikanten 
mittleren Titeranstieg gegen Influenza B um den Faktor 1,6. Im Vergleich zu den im-
munkompetenten Kontrollpersonen konnte somit ein um 40 Prozent signifikant ver-
ringerter Anstieg des mittleren Titers bei Influenza A, sowie ein um 33 Prozent nicht 
signifikant verringerter Anstieg bei Influenza B gezeigt werden. Gegen Influenza A 
erreichten in diesem Kollektiv 71 Prozent, gegen Influenza B nur 43 Prozent der Pa-
tienten einen protektiven Titer. Somit erreichte gegenüber den immunkompetenten 
Kontrollpersonen ein signifikant geringerer Anteil dieser Patienten einen protektiven 
Titer gegen Influenza B (Abb. 1,2). 
 
3.2.8   Patienten mit nachgewiesener HIV-Infektion (HIV) 
 
Die fünf Patienten aus der infektiologischen Ambulanz erreichten einen signifikanten 
mittleren Titeranstieg gegen Influenza A um den Faktor 1,7, gegen Influenza B einen 
nicht signifikanten mittleren Titeranstieg um den Faktor 1,7. Im Vergleich zu den im-
munkompetenten Kontrollpersonen war der mittlere Titeranstieg bei Influenza A um 
15 Prozent, bei Influenza B um 30 Prozent jeweils nicht signifikant verringert. 40 Pro-
zent der Patienten erreichten einen protektiven Titer gegen Influenza A, 20 Prozent 
gegen Influenza B. Somit erreichte gegenüber den immunkompetenten Kontrollper-
sonen ein signifikant geringerer Anteil dieser Patienten einen protektiven Titer gegen 
Influenza B (Abb. 1,2). 
 
3.2.9   Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen (Rheuma) 
 
Aus der rheumatologischen Ambulanz beteiligten sich sieben Patienten mit verschie-
denen Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis. Sowohl gegen In-
fluenza A als auch gegen Influenza B erreichten diese Patienten einen signifikanten 
mittleren Titeranstieg, gegen Influenza A um den Faktor 1,8, gegen Influenza B um 
30 
 
den Faktor 2,2. Im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen konnte bei 
Influenza A und B ein jeweils um rund zehn Prozent nicht signifikant verringerter 
mittlerer Titeranstieg beobachtet werden. Alle Patienten erreichten einen protektiven 
Titer gegen Influenza A, 86 Prozent gegen Influenza B. Somit erreichte gegenüber 
den immunkompetenten Kontrollpersonen ein nicht signifikant geringerer Anteil die-
ser Patienten einen protektiven Titer gegen Influenza B (Abb. 1,2). 
 
 
 
Abbildung 7:  Mittlerer Titeranstieg der einzelnen Patientengruppen im Virotech-ELISA 
 
 
Abbildung 8: Anteil der Personen mit protektivem Titer in Prozent im Virotech-ELISA 
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3.2.10  Modifikationen 
3.2.10.1  Zusammenfassung einzelner Patientengruppen 
 
Ein unerwartet hoher mittlerer Titeranstieg zeigte sich bei den beiden Patienten nach 
allogener Lebertransplantation. Da hierbei mit großer Wahrscheinlichkeit von einem 
zufallsbedingten guten Immunisierungserfolg ausgegangen werden muss, werden 
die beiden Patienten aufgrund der vergleichbaren immunsuppressiven Therapie im 
folgenden der Gruppe der allogen nierentransplantierten Patienten zugeordnet, wel-
che nachfolgend als Gruppe der Patienten nach solider Organtransplantation (sTX) 
bezeichnet wird (Abb. 3,4). 
Die Patienten dieser Gruppe zeigten gegen Influenza A und B einen signifikanten 
mittleren Titeranstieg, gegen Influenza A um den Faktor 1,9, gegen Influenza B um 
den Faktor 1,8. Im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen konnte ein 
um fünf Prozent nicht signifikant verringerter mittlerer Titeranstieg bei Influenza A, 
sowie ein um 25 Prozent nicht signifikant verringerter Titeranstieg bei Influenza B 
beobachtet werden. Einen protektiven Titer erreichten gegen Influenza A 93 Prozent, 
gegen Influenza B 71 Prozent der Patienten. Somit erreichte gegenüber den immun-
kompetenten Kontrollpersonen ein signifikant geringerer Anteil dieser Patienten ei-
nen protektiven Titer gegen Influenza B. 
 
Des Weiteren lassen sich die Patienten aus der hämatologisch-onkologischen Am-
bulanz zu einer übergeordneten Gruppe zusammenfassen. Diese Patienten erreich-
ten gegen Influenza A und B einen signifikanten mittleren Titeranstieg, gegen In-
fluenza A und den Faktor 1,4, gegen Influenza B um den Faktor 1,7. Im Vergleich zu 
den immunkompetenten Kontrollpersonen konnte ein um 30 Prozent signifikant ver-
ringerter mittlerer Titeranstieg bei Influenza A, sowie ein um rund 29 Prozent nicht 
signifikant verringerter Titeranstieg bei Influenza B beobachtet werden. Einen protek-
tiven Titer erreichten gegen Influenza A 58 Prozent, gegen Influenza B 32 Prozent 
der Patienten. Somit erreichte gegenüber den immunkompetenten Kontrollpersonen 
ein signifikant geringerer Anteil dieser Patienten einen protektiven Titer sowohl ge-
gen Influenza A als auch gegen Influenza B (Abb. 3,4). 
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Abbildung 9: Mittlerer Titeranstieg der einzelnen Patientengruppen im Virotech-ELISA 
 
 
Abbildung 10:  Anteil der Personen mit protektivem Titer in Prozent im Virotech-ELISA 
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Im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen zeigte sich somit ein um 
zehn Prozent signifikant verringerter Titeranstieg gegen Influenza A, sowie ein um 25 
Prozent nicht signifikant verringerter Anstieg bei Influenza B. Einen protektiven Titer 
erreichten gegen Influenza A 80 Prozent, gegen Influenza B 58 Prozent der Patien-
ten. Somit erreichte gegenüber den immunkompetenten Kontrollpersonen ein signifi-
kant geringerer Anteil dieser Patienten einen protektiven Titer sowohl gegen In-
fluenza A als auch gegen Influenza B. 
 
 
Abbildung 11:  Mittlerer Titeranstieg der einzelnen Patientengruppen im Virotech-ELISA 
 
 
Abbildung 12:  Anteil der Personen mit protektivem Titer in Prozent im Virotech-ELISA 
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3.2.10.2  Einfluss der immunsuppressiven Therapie mit Mycophenolat mofetil 
 
Unter Zusammenfassung sämtlicher allogen stammzell-, sowie nieren- und leber-
transplantierter Patienten, welche unter immunsuppressiver Therapie mit den oben-
genannten Medikamenten standen, zeigen sich in Bezug auf die Verwendung von 
Mycophenolat mofetil (MMF) Unterschiede in der Antikörperantwort. Sowohl der 
mittlere Titeranstieg als auch der Anteil an Personen mit protektivem Schutztiter nach 
Immunisierung war in der Gruppe der Patienten unter Therapie mit Mycophenolat 
mofetil im Virotech-ELISA geringer (Abb. 7,8). Ein signifikanter Unterschied konnte 
nicht gezeigt werden. 
 
 
Abbildung 13:  Mittlerer Titeranstieg unter bzw. ohne Behandlung mit  Mycophenolat        
mofetil im Virotech-ELISA 
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Abbildung 14:  Anteil der Personen mit protektivem Titer in Prozent im Virotech-ELISA 
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3.2.10.3   Einfluss der absoluten Lymphozytenzahl bei den onkologischen 
Patienten 
 
Vergleicht man die Patienten mit verschiedenen Malignomen aus der hämatologisch-
onkologischen Ambulanz mit der Gruppe von Patienten mit soliden Tumoren des 
Gastrointestinaltrakts, so zeigen sich zum Zeitpunkt der Immunisierung sowie zur 
zweiten Blutentnahme Unterschiede in der nachweisbaren absoluten 
Lymphozytenzahl im peripheren Blut (Abb. 9: 1327/µl versus 727/µl vor Immunisie-
rung, 1122/µl versus 1000/µl nach Immunisierung). Korrelierend dazu kann für die 
Patienten aus hämatologisch-onkologischen Ambulanz in beiden ELISA eine 
geringere Antikörperantwort beobachtet werden, im Virotech-ELISA ein signifikant 
geringerer mittlerer Titeranstieg gegen Influenza A sowie ein nicht signifikant 
geringerer Anstieg gegen Influenza B. Gegen Influenza A und B erreicht ein jeweils 
nicht signifikant geringerer Anteil an Patienten einen protektiven Titer nach 
Immunisierung (Abb. 5/6). Im Virion/Serion-ELISA konnten weder beim mittleren 
Titeranstieg noch im Erreichen eines protektiven Titers signifikante Unterschiede 
gezeigt werden (Abb. 12/13). 
 
 
Abbildung 15:  Absolute Lymphozytenzahl der Patienten mit soliden Tumoren des 
Gastrointestinaltrakts sowie der Patienten mit verschiedenen Malignomen 
aus der hämatologisch-onkologischen Ambulanz vor und nach 
Immunisierung 
 
 
0 
200 
400 
600 
800 
1000 
1200 
1400 
1600 
1800 
2000 
Gonko Onko 
Ly
m
p
h
o
ty
te
n
z 
/µ
l  
 
K
o
n
fi
d
e
n
zi
n
te
rv
al
l 9
5
%
 
Lymphozyten vor Immunisierung 
Lymphozyten nach 
Immunisierung 
37 
 
3.2.10.4  Einfluss der CD4-Zellzahl bei HIV-positiven Patienten 
 
Bei den fünf HIV-positiven Patienten befand sich die CD4-Zellzahl zum Zeitpunkt der 
Immunisierung zwischen 213 und 672/µl, im Durchschnitt bei 458/µl. Nach Aufteilung 
der fünf Patienten in zwei Gruppen mit mehr bzw. weniger als 300 CD4-positive Zel-
len bei Immunisierung zeigte sich bei den beiden Patienten mit einer CD4-Zellzahl 
von mehr als 300 Zellen/µl ein im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen nur 
ein um 15 Prozent nicht signifikant verminderter mittlerer Titeranstieg bei Influenza B, 
und sogar ein um 17 Prozent nicht signifikant höherer mittlerer Titeranstieg bei In-
fluenza A. Beide Patienten erreichten einen protektiven Titer gegen Influenza A, ei-
ner gegen Influenza B. In der Gruppe der drei Patienten mit einer CD4-Zellzahl von 
weniger als 300/µl zeigt sich der mittlere Titeranstieg gegenüber den gesunden 
Kontrollpersonen bei Influenza A signifikant um 38 Prozent, bei Influenza B nicht sig-
nifikant um 41 Prozent vermindert. Keiner dieser Patienten erreichte einen protekti-
ven Titer (Abb. 9). 
 
 
Abbildung 16:  Mittlerer Titeranstieg nach CD4-Zellzahl im Virotech-ELISA 
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3.2.10.5  Einfluss der immunsuppressiven Therapie bei rheumatologischen 
Patienten 
 
Differenziert man in der Gruppe der Patienten aus der rheumatologischen Ambulanz 
nach der immunsuppressiven Medikation, so zeigen die Patienten unter Methotrexat 
gegenüber den gesunden Kontrollpersonen einen nicht signifikant höheren mittleren 
Titeranstieg, bei den Patienten unter Cyclophosphamid zeigt sich der mittlere Tite-
ranstieg im Vergleich nicht signifikant um fünf Prozent bei Influenza A, sowie nicht 
signifikant um 25 Prozent bei Influenza B verringert. Am deutlichsten vermindert zeigt 
sich der Titeranstieg bei dem Patient, welcher sich als einziger unter Therapie mit 
einem TNF-alpha Antagonisten befand. Dieser erreichte auch als einziger keinen 
protektiven Titer gegen Influenza B (Abb. 10). 
 
 
Abbildung 17:  Mittlerer Titeranstieg nach Immunsuppression im Virotech-ELISA 
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3.3  ELISA (Virion/Serion) 
3.3.1  Immunkompetente Probanden (Kontrolle) 
 
Die 41 gesunden immunkompetenten Probanden erreichten einen signifikanten mitt-
leren Titeranstieg gegen Influenza A und B, um den Faktor 4,8 bei Influenza A, um 
den Faktor 3,0 bei Influenza B. 53 Prozent erreichten einen protektiven Titer gegen 
Influenza A, 61 Prozent gegen Influenza B (Abb. 11,12). 
 
3.3.2  Patienten aus der gastroenterologischen Onkologie (Gonko) 
 
Die Patienten dieser Gruppe erreichten einen signifikanten Titeranstieg gegen In-
fluenza A und B, um den Faktor 4,0 bei Influenza A, um den Faktor 2,6 bei Influenza 
B. Gegenüber den immunkompetenten Kontrollpersonen konnte ein um 17 Prozent 
nicht signifikant verringerter mittlerer Titeranstieg bei Influenza A, sowie ein um elf 
Prozent nicht signifikant verringerter Anstieg bei Influenza B beobachtet werden. 33 
Prozent der Patienten erreichten bei Influenza A, rund 26 Prozent bei Influenza B 
einen protektiven Titer nach Immunisierung. Somit erreichte gegenüber den immun-
kompetenten Kontrollpersonen ein signifikant geringerer Anteil dieser Patienten ei-
nen protektiven Titer gegen Influenza B (Abb. 11,12). 
 
3.3.3  Patienten mit chronisch entzündlicher Darmerkrankung (Darm) 
 
Diese Patienten erreichten weder gegen Influenza A noch gegen Influenza B einen 
signifikanten Titeranstieg. So konnte gegen Influenza A ein mittlerer Titeranstieg um 
den Faktor 2,8, gegen Influenza B um den Faktor 1,6 gezeigt werden. Gegenüber 
den gesunden Kontrollpersonen war der mittlere Titeranstieg bei Influenza A nicht 
signifikant um 41 Prozent, bei Influenza B signifikant um 47 Prozent verringert. Kei-
ner der Patienten erreichte einen protektiven Titer gegen Influenza A, zwei der drei 
Patienten erreichten einen protektiven Titer gegen Influenza B. Somit erreichte ge-
genüber den immunkompetenten Kontrollpersonen ein signifikant geringerer Anteil 
dieser Patienten einen protektiven Titer gegen Influenza A (Abb. 11,12). 
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3.3.4  Patienten nach solider Organtransplantation (sTX) 
 
Auch in diesem ELISA zeigten die beiden Patienten mit Zustand nach allogener Le-
bertransplantation einen außerordentlich hohen Titeranstieg, sodass diese zur Ver-
meidung möglicher zufälliger Fehler mit den Patienten nach allogener Nierentrans-
plantation in eine Gruppe von Patienten nach solider Organtransplantation (sTX) zu-
sammengefasst wurden. Diese Patienten erreichten gegen Influenza A und B einen 
signifikanten mittleren Titeranstieg, um den Faktor 3,2 gegen Influenza A, um den 
Faktor 2,2 gegen Influenza B. Gegenüber den gesunden Kontrollpersonen konnte ein 
um 32 Prozent nicht signifikant verringerter mittlerer Titeranstieg gegen Influenza A, 
sowie ein um 27 Prozent nicht signifikant verringerter Anstieg gegen Influenza B be-
obachtet werden. Ein Drittel der Patienten erreichte einen protektiven Titer gegen 
Influenza A, 41 Prozent gegen Influenza B. Somit war der jeweilige Anteil mit 
protektivem Schutztiter im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen 
nicht signifikant vermindert (Abb. 11,12). 
 
3.3.5  Patienten nach allogener Stammzelltransplantation (KMT) 
 
Die zwölf Patienten erreichten einen nicht signifikanten mittleren Titeranstieg gegen 
Influenza A und B, um den Faktor 2,2 bei Influenza A, um den Faktor 2,7 bei In-
fluenza B. Gegenüber den immunkompetenten Probanden zeigte sich der mittlere 
Titeranstieg bei Influenza A signifikant um 54 Prozent, bei Influenza B nicht signifi-
kant um neun Prozent verringert. Nur acht Prozent erreichten nach Immunisierung 
einen protektiven Titer gegen Influenza A,  25 Prozent gegen Influenza B. Somit er-
reichte gegenüber den immunkompetenten Kontrollpersonen ein signifikant geringe-
rer Anteil dieser Patienten einen protektiven Titer gegen Influenza A und B (Abb. 
11/12). 
 
3.3.6  Patienten unter zytostatischer Therapie bei unterschiedlichen Maligno-
men (Onko) 
 
Die Patienten dieser Gruppe erreichten einen nicht signifikanten mittleren 
Titeranstieg gegen Influenza A sowie einen signifikanten mittleren Titeranstieg gegen 
Influenza B. Gegenüber den gesunden Probanden konnte ein um 55 Prozent signifi-
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kant verringerter mittlerer Titeranstieg bei Influenza A, sowie ein um 26 Prozent nicht 
signifikant verringerter Anstieg bei Influenza B beobachtet werden. 29 Prozent der 
Patienten erreichten nach Immunisierung einen protektiven Titer gegen Influenza A, 
43 Prozent gegen Influenza B. Der jeweilige Anteil mit protektivem Schutztiter war im 
Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen nicht signifikant vermindert 
(Abb. 11,12). 
 
3.3.7  Patienten mit nachgewiesener HIV-Infektion (HIV) 
 
Diese fünf Patienten erreichten weder gegen Influenza A noch gegen Influenza B 
einen signifikanten mittleren Titeranstieg. So konnte gegen Influenza A ein mittlerer 
Titeranstieg um den Faktor 2,4, gegen Influenza B um den Faktor 2,3 beobachtet 
werden. Im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen zeigte sich der 
mittlere Titeranstieg bei Influenza A signifikant um 50 Prozent, bei Influenza B nicht 
signifikant um 21 Prozent verringert. Jeweils nur einer der fünf Patienten erreichte 
einen protektiven Titer gegen Influenza A und B. Der jeweilige Anteil mit protektivem 
Schutztiter war im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen nicht signi-
fikant vermindert (Abb. 11,12). 
 
3.3.8  Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen (Rheuma) 
 
Diese sieben Patienten erreichten weder gegen Influenza A noch gegen Influenza B 
einen signifikanten mittleren Titeranstieg. So konnte gegen Influenza A ein mittlerer 
Titeranstieg um den Faktor 5,5, gegen Influenza B um den Faktor 3,8 beobachtet 
werden. Im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen zeigte sich bei 
diesen Patienten ein um 16 Prozent nicht signifikant höherer mittlerer Titeranstieg 
gegen Influenza A sowie ein um 27 Prozent nicht signifikant höherer Anstieg gegen 
Influenza B. 71 Prozent der Patienten erreichten einen protektiven Titer gegen In-
fluenza A, 57 Prozent gegen Influenza B. Der jeweilige Anteil mit protektivem 
Schutztiter war im Vergleich zu den immunkompetenten Kontrollpersonen nicht signi-
fikant unterschiedlich (Abb. 11,12). 
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Abbildung 18:  Mittlerer Titeranstieg der einzelnen Patientengruppen im Virion/Serion-
ELISA 
 
 
Abbildung 19:   Anteil der Personen mit protektivem Titer in Prozent im Virion/Serion-ELISA 
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3.4  Vorbestehende protektive influenzaspezifische IgG-Titer 
3.4.1  Anteil an Personen mit vorbestehendem protektiven Titer in den einzel-
nen Patientengruppen 
 
Bei Betrachtung der influenzaspezifischen Antikörpertiter im Virotech-ELISA fällt auf, 
dass ein beträchtlicher Teil der teilnehmenden Personen, sowohl der immunsuppri-
mierten Patienten als auch der gesunden Kontrollpersonen, schon vor der Immuni-
sierung über einen protektiven Titer verfügt. Von den gesunden Kontrollpersonen 
weisen 80,5 Prozent gegen Influenza A und 56 Prozent gegen Influenza B bereits vor 
Impfung einen protektiven Titer auf. Bei den Patienten zeigte sich insgesamt bei 60,5 
Prozent gegen Influenza A und bei 25 Prozent gegen Influenza B vor Impfung ein 
protektiver Titer.  
Der Anteil an Patienten mit protektivem Titer vor Immunisierung schwankt dabei in 
den einzelnen Patientengruppen (Abb. 13). Während protektive Titer in den Gruppen 
der Rheumapatienten und nierentransplantierten Patienten gegen Influenza A bei 
über 80 Prozent nachgewiesen werden konnten, waren es bei den knochenmark-
transplantierten sowie den HIV-positiven Patienten nur rund 33 bzw. 20 Prozent. Bei 
einer insgesamt niedrigeren Rate an Patienten mit protektiven Titer vor Immunisie-
rung gegen Influenza B schwankten die Anteile in den einzelnen Gruppen zwischen 
rund sechs Prozent bei den Patienten aus der Ambulanz für gastroenterologische 
Onkologie und rund 65 Prozent bei den Patienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen. 
Die Tatsache, dass gegen die Stämme Influenza A/New Caledonia/20/99 (H1N1) und 
Influenza A/Moscow/10/99 (H3N2) bereits in den Jahren 2000, 2001 und 2002, sowie 
der Stamm Influenza B/Hong Kong/330/2001 im Jahr 2002 auf Empfehlung der WHO 
immunisiert wurde, könnte die hohen Titer vor unserer Immunisierung durchaus er-
klären. Analysiert man dazu die Angaben der Patienten zu früheren Influenzaimmu-
nisierungen in den Studiendokumentationsbögen, erhält man folgende Ergebnisse.  
In der größte Patientengruppe, der Gruppe der nierentransplantierten Personen, ga-
ben elf von 25 Personen (48 Prozent) an, im Vorjahr und bzw. oder im Jahr 2001 ge-
gen Influenza immunisiert worden zu sein. In dieser Gruppe zeigt sich vor der Imp-
fung ein mittlerer Titer von 20,8 gegen Influenza A und 11,2 gegen Influenza B. Er-
wartungsgemäß verfügen von diesen Personen über 90 Prozent über einen protekti-
ven Titer gegen Influenza A und über 45 Prozent gegen Influenza B. Betrachtet man 
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jedoch die Patienten, welche nach eigenen Angaben noch nie eine Grippeimpfung 
erhalten hat, so zeigt sich in dieser Gruppe vor der Impfung ein mittlerer Titer von 
14,6 gegen Influenza A und 9,2 gegen Influenza B. Auch in dieser Gruppe verfügen 
über 81 Prozent bereits vor der Immunisierung über einen protektiven Titer gegen 
Influenza A und über 41 Prozent gegen Influenza B. Von den beiden Patienten, wel-
che zuletzt vor zehn Jahren bzw. zu einem unbekannten Zeitpunkt immunisiert wor-
den waren, zeigte sich ein deutlich niedrigerer mittlerer Titer vor Impfung, auch ver-
fügten beide nicht über einen protektiven Titer gegen die zu impfenden Influenza-
stämme. 
In der zweitgrößten Patientengruppe aus der Ambulanz für gastroenterologische On-
kologie gaben nur zwei von 16 Patienten an, im Vorjahr gegen Influenza geimpft 
worden zu sein. Zusammen erreichten sie vor der aktuellen Impfung einen mittleren 
Titer von 13,1 gegen Influenza A und 6,1 gegen Influenza B. Beide verfügten über 
eine protektiven Titer gegen den aktuellen Influenza A-Stamm, nicht aber gegen In-
fluenza B. Sechs Patienten (37,5 Prozent) gaben an, noch nie gegen Influenza im-
munisiert worden zu sein. Jedoch erreichten diese vor der Impfung einen mittleren 
Titer von 11,6 gegen Influenza A und  6,3 gegen Influenz B. 50 Prozent verfügten 
bereits vor der Impfung über einen protektiven Titer gegen Influenza A, keiner gegen 
Influenza B. Die fünf vorimmunisierten Patienten mit unklarerm Zeitpunkt der letzten 
Impfung zeigten vor Impfung eine mittleren Titer von 10,1 gegen Influenz A und 5,1 
gegen Influenza B. 60 Prozent verfügten über einen protektiven Titer gegen Influenza 
A, 20 Prozent gegen Influenza B. Lediglich die drei Patienten mit der letzten Impfung 
vor mehr als drei Jahren zeigten insbesondere bei Influenza A einen deutlich niedri-
geren mittleren Titer vor Immunisierung. Auch verfügte keiner dieser Gruppe über 
einen protektiven Titer gegen die aktuellen Virusstämme. 
Ein anderes Bild bietet sich in der Gruppe der allogen stammzelltransplantierten Pa-
tienten. Während die sieben Patienten (58 Prozent), welche angaben, noch keine 
Influenzaimpfung erhalten zu haben, mit 11,1 über den höchsten mittleren Titer ge-
gen Influenza A, sowie mit 42 Prozent über einen hohen Anteil an protektiven Titern 
vor Immunisierung verfügen, zeigt sich bei den drei Patienten (25 Prozent), welche 
im Vorjahr bzw. vor 2 Jahren immunisiert wurden, ein deutlich geringerer Titer von 
4,2 vor der Impfung. Auch verfügte keiner der drei Patienten über einen protektiven 
Titer vor der Immunisierung. Bei den Patienten mit verschiedenen Malignomen unter 
zytostatischer Therapie zeigten sich zwischen den im Vorjahr immunisierten Patien-
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ten und den Patienten ohne vorangegangene Impfung keine großen Unterschiede. 
Aber auch in dieser Gruppe konnte bei den nicht immunisierten Personen vor der 
Impfung ein mittlerer Titer von 14,4, sowie ein Anteil protektiver Titer von 80 Prozent 
gegen Influenza A und 40 Prozent gegen Influenza B nachgewiesen werden.  
Auf die weiteren kleineren Gruppen soll diesbezüglich im Folgenden nicht näher ein-
gegangen werden, aber auch diese zeigen jeweils unterschiedlich hohe Anteile an 
Patienten mit bereits vor der Immunisierung bestehenden protektiven Titern gegen 
die aktuellen Virusstämme. 
 
 
Abbildung 20:   Anteil an Personen mit protektivem Titer vor Immunisierung in Prozent im 
Virotech-ELISA 
 
 
3.4.2  Auswertung Virotech-ELISA ohne Patienten mit vorbestehenden 
protektiven Titer 
 
Da es durchaus wahrscheinlich erscheint, dass Patienten, welche bereits im Vorjahr 
gegen dieselben Influenzasubtypen immunisiert worden sind, nach der aktuellen 
Impfung im Vergleich zu Patienten ohne vorangegangene Impfung eine abweichende 
Antikörperantwort zeigen (67), wurden nochmals allein die Ergebnisse aller Proban-
den ohne vorbestehende protektive Titer ausgewertet (Abb. 14,15). 
Insbesondere bei den gesunden Kontrollpersonen zeigt sich bei Influenza A und B 
ein deutlich höherer mittlerer Titeranstieg (3,26 vs. 2 bei Influenza A, 3,63 vs. 2,4 bei 
Influenza B). In den einzelnen Patientengruppen lassen sich dagegen meist gering-
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fügig höherer oder niedrigere mittlere Titeranstiege erkennen. Insbesondere bei den 
Patienten aus der hämatologisch-onkologischen und infektiologischen Ambulanz 
kann ein deutlich geringerer mittlerer Titeranstieg gezeigt werden. Höhere mittlere 
Titeranstiege erkennt man dagegen bei den Patienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen und rheumatologischen Erkrankungen, sowie bei den Patienten 
aus der nephrologischen Ambulanz. Insgesamt fällt jedoch der mittlere Titeranstieg in 
Relation zu den immunkompetenten Personen bei allen Patientengruppen geringer 
aus. Betrachtet man die Anteile an Patienten mit protektiven Titer nach Immunisie-
rung, so zeigt sich bei den Patienten mit Malignomen des Gastrointestinaltrakts so-
wie bei den Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen und 
rheumatologischen Erkrankungen keine wesentliche Veränderung. Bei den Patienten 
nach allogener Nierentransplantation ist der Anteil mit protektivem Titer nach Immu-
nisierung bei Influenza A und B um jeweils 30 Prozent geringer. Wie bereits aus dem 
mittleren Titeranstieg zu erwarten, zeigen sich die geringsten Anteile an Patienten mit 
protektiven Titer nach Immunisierung bei den Patienten aus der hämatologisch on-
kologischen und infektiologischen Ambulanz. So erreicht keiner der Patienten unter 
zytostatischer Therapie sowie jeweils nur 25 Prozent der Patienten nach allogener 
Stammzelltransplantation bzw. mit nachgewiesener HIV-Infektion einen protektiven 
Titer gegen Influenza A. Auch gegen Influenza B erreichen jeweils nur etwa 20 Pro-
zent der drei Patientengruppen einen protektiven Titer. 
Zusammenfassend lassen sich die Ergebnisse der Auswertung aller Patienten auf 
die Ergebnisse der Patienten ohne vorbestehende protektive Titer gut übertragen. 
Dabei stellen sich hier die Unterschiede in der Antikörperantwort zwischen den ein-
zelnen Gruppen noch deutlicher heraus. So kann insbesondere bei den Patienten 
nach allogener Stammzell- und solider Organtransplantation, sowie bei den Patien-
ten unter zytostatischer Therapie und mit HIV-Infektion sowohl ein deutlich reduzier-
ter mittlerer Titeranstieg, als auch ein noch geringerer Anteil an Patienten mit 
protektivem Titer nach Immunisierung gezeigt werden. Bei den Patienten mit Mali-
gnomen des Gastrointestinaltrakts sowie bei den Patienten mit chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen und rheumatologischen Erkrankungen lässt sich dagegen 
weiterhin nur eine gering reduzierte Antikörperantwort beobachten. 
 
47 
 
 
Abbildung 21:  Mittlerer Titeranstieg der einzelnen Patientengruppen abzüglich der 
Probanden mit vorbestehendem protektiven Titer im Virotech-ELISA 
 
 
Abbildung 22:  Anteil der Personen mit protektivem Titer in Prozent abzüglich der Proban-
den mit vorbestehendem protektiven Titer im Virotech-ELISA 
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3.5  Vergleich der Ergebnisse im Virotech-ELISA und Virion/Serion-ELISA 
 
Vergleicht man die Ergebnisse beider Tests direkt miteinander, so zeigt sich zum ei-
nen, dass bei denselben Patientenproben im ELISA von Virion/Serion fast durchge-
hend höhere mittlere Titeranstiege gemessen wurden (Abb. 16/17). Zum anderen ist 
jedoch in demselben Test der Anteil an Personen mit protektivem Titer nach Immuni-
sierung deutlich geringer (Abb.18/19). 
 
 
Abbildung 23:  Mittlerer Titeranstieg der einzelnen Patientengruppen gegen Influenza A im 
Virotech-ELISA versus Virion/Serion-ELISA 
 
 
Abbildung 24:  Mittlerer Titeranstieg der einzelnen Patientengruppen gegen Influenza B im 
Virotech-ELISA versus Virion/Serion-ELISA 
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Abbildung 25:   Anteil der Personen mit protektivem Titer gegen Influenza A in Prozent im 
Virotech-ELISA versus Virion/Serion-ELISA 
 
 
Abbildung 26:   Anteil der Personen mit protektivem Titer gegen Influenza B in Prozent im 
Virotech-ELISA versus Virion/Serion-ELISA 
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4.  Diskussion 
 
Die jährliche Immunisierung gegen die saisonale Influenza wird als Indikationsimp-
fung für immunsupprimierte Personen sowohl in Deutschland durch die ständige 
Impfkommission des Robert-Koch-Instituts als auch von diversen anderen nationalen 
Impfkommissionen empfohlen (30, 23). Ziel ist eine Reduktion der Morbidität durch 
die primäre Infektion und deren Komplikationen sowie die Reduktion der influenzaas-
soziierten Mortalität. 
In dieser Arbeit wurde die Antikörperantwort sowie der Immunisierungserfolg bei ei-
ner sehr heterogenen Gruppe von immunsupprimierten Patienten sowie bei gesun-
den immunkompetenten Kontrollpersonen untersucht. 
Im Folgenden werden die hierbei entstandenen Ergebnisse sowie deren Einordung 
im Vergleich zu anderen bereits vorliegenden Studien diskutiert. 
 
Insgesamt wurden 76 Patienten aus den verschiedenen Ambulanzen und Polikliniken 
in die Studie eingeschlossen, deren Durchschnittsalter 51,2 Jahre betrug. Im Ver-
gleich dazu errechnet sich bei den immunkompetenten Kontrollpersonen ein Durch-
schnittsalter von 31,8 Jahren. Bereits Goodwin et al. konnten bei älteren Probanden 
eine im Vergleich zu jüngeren Probanden erniedrigte Rate an Serokonversionen zei-
gen (44). Inwieweit dies Einfluss auf die vorliegenden Ergebnisse hat, lässt sich an-
hand der vorliegenden Daten nicht ableiten.  
Der durchschnittliche Abstand zwischen Immunisierung und zweiter Blutentnahme 
war bei den teilnehmenden immunsupprimierten und immunkompetenten Probanden 
im Durchschnitt 33,7 bzw. 32,6 Tage, somit gut vergleichbar.  
 
Die 14 Patienten aus der Ambulanz für gastroenterologische Onkologie, welche sich 
unter primärer oder adjuvanter zytostatischer Therapie befanden, erreichten im 
Virotech-ELISA alle einen ausreichenden Schutztiter gegen Influenza A, ein signifi-
kant geringerer Anteil jedoch gegen Influenza B. Die Personengruppe zeigte gegen 
Influenza A und B jeweils einen signifikanten Titeranstieg, diese waren im Vergleich 
zu den gesunden Kontrollpersonen nicht signifikant verändert. Bei gegenüber den 
gesunden Kontrollpersonen ebenso nicht signifikant verringerten mittleren 
Titeranstiegen erreichte im Virion/Serion-ELISA ein jeweils deutlich geringerer Anteil 
gegen Influenza A und B einen protektiven Titer.  
51 
 
In den vorliegenden Publikationen finden sich sehr wenig vergleichbare Daten. 
Puthillath et al. konnten nach Immunisierung gegen Influenza bei 85 Patienten mit 
kolorektalem Karzinom im Vergleich der Patientengruppen mit und ohne 
zytostatische Therapie keinen Unterschied in der Immunantwort zeigen (89). Bezüg-
lich der klinischen Effektivität beobachtete Earle et al. ältere Patienten mit fortge-
schrittenem kolorektalen Karzinom nach Immunisierung gegen Influenza und konnte 
dabei bei den immunisierten Patienten zum einen eine geringere Rate an Unterbre-
chungen der zytostatischen Therapie, zum anderen eine höhere Gesamtüberlebens-
rate bis zum nächsten Herbst zeigen (28).  
Erweitert zu dieser Patientengruppe sollten im Folgenden zugleich die Patienten mit 
anderen Malignomen unter zytostatischer Therapie mit einbezogen werden. 
 
Diese zeigten im Virotech-ELISA keinen signifikanten mittleren Titeranstieg gegen 
Influenza B, zudem erreichte mit 43 Prozent ein gegenüber den gesunden Kontroll-
personen signifikant geringerer Anteil einen protektiven Titer gegen Influenza B. Ge-
genüber den immunkompetenten Kontrollpersonen war der mittlere Titeranstieg ge-
gen Influenza A signifikant verringert. Im ELISA von Virion/Serion war der Unter-
schied im Erreichen eines jeweils protektiven Titers gegen Influenza A und B nicht 
signifikant. Jedoch zeigte sich auch hier der mittlere Titeranstieg gegen Influenza A 
signifikant verringert. 
Vergleicht man dieses Kollektiv mit der Gruppe der Patienten mit soliden Tumoren 
des Gastrointestinaltrakts, so zeigt sich hier in beiden ELISA eine geringere Antikör-
perantwort, im Virotech-ELISA ein signifikant geringerer mittlerer Titeranstieg gegen 
Influenza A, der Anteil an Patienten mit protektivem Titer nach Immunisierung war 
nicht signifikant unterschiedlich. Korrelierend dazu konnte im Vergleich zu den 
Patienten mit Tumoren des Gastrointestinaltrakts bei den Patienten aus der hämato-
logisch-onkologischen Ambulanz vor und nach der Immunisierung eine geringere 
durchschnittliche absolute Lymphozytenzahl nachgewiesen werden (Abb. 9). 
Im Vergleich der Ergebnisse zu anderen publizierten Studien zeigt sich in einem Re-
view zwölf publizierter Studien bei Gross et al. allgemein bei Tumorpatienten unter 
zytostatischer Therapie eine verringerte Antikörperantwort nach Immunisierung ge-
gen Influenza (47).  
Stiver et al. untersuchte die Antiköperantwort nach Immunisierung gegen Influenza 
bei Patienten mit soliden Tumoren und Lymphomen sowie bei gesunden Kontrollper-
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sonen. Hierbei erreichten die Tumorpatienten jeweils einen geringeren mittleren Tite-
ranstieg, sowie ein jeweils geringerer Anteil einen signifikanten Titeranstieg. Im Ver-
gleich beider Tumorpatientengruppen erreichte ein deutlich geringerer Anteil der Pa-
tienten mit Lymphom einen signifikanten Titeranstieg (104). 
Bei Shildt et al. zeigte sich bei den Patienten mit soliden Tumoren unabhängig von 
Art und Zeitpunkt der Chemotherapie eine zur Gruppe der gesunden Kontrollperso-
nen vergleichbare Antikörperantwort, während diese bei den Patienten mit Lymphom 
verringert war (96).  Ebenso erreichte bei Nordoy et al. eine Gruppe von Patienten 
mit soliden Tumoren nach Immunisierung gegen Influenza eine zur Gruppe von im-
munkompetenten Kontrollpersonen vergleichbare Antikörperantwort, unabhängig von 
Art und Dauer der zytostatischen Therapie (86). 
Ortbals et al. untersuchte Patienten mit lymphoretikulären Neoplasien und soliden 
Tumoren nach Immunisierung. Bei insgesamt verringerter Antikörperantwort der Tu-
morpatienten zeigte sich keine Abhängigkeit der Antikörperantwort bezüglich 
Tumorart, absoluter Lymphozytenzahl und Art der zytostatischen Therapie. Bei den 
Patienten, welche während eines Chemotherapiezyklus immunisiert wurden, war der 
Anteil mit ausreichendem Schutztiter nach Immunisierung deutlich geringer als bei 
den Patienten, die zwischen zwei Chemotherapiezyklen immunisiert wurden (88). Bei 
Steinherz et al. erreichte in einem Kollektiv von Kindern und Jugendlichen mit ver-
schiedenen neoplastischen Erkrankungen ein geringerer Anteil der Patienten nach 
Immunisierung unter Chemotherapie einen signifikanten Titeranstieg, als die Patien-
ten nach Immunisierung in einer Therapiepause (101). 
Bei Ferry et al. zeigte eine Gruppe von Patienten mit lymphoproliferativen hämatolo-
gischen Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen nach Immunisie-
rung einen verminderten mittleren Titeranstieg sowie geringere absolute Antikörper-
titer. Die geringste  Antikörperantwort zeigte sich bei Patienten mit Hodgkin-Lym-
phom und multiplem Myelom (34). Bei Gribabis et al. zeigten nur 63 Prozent der Pa-
tienten mit chronischer B-Zell-Leukämie einen protektiven Antikörpertiter gegen In-
fluenza nach Immunisierung (46).  
Brydak et al. sowie Mazza et al. konnten bei Lymphompatienten gegenüber gesun-
den Kontrollpersonen jeweils deutlich verringerte mittlere Titeranstiege bzw.  
geringere Anteile an Personen mit signifikantem Titeranstieg zeigen (15, 75).  
Zusammenfassend stützen vorangegangene Studie weitgehend unsere Daten einer 
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen allenfalls mäßig verringerten Antikörper-
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antwort von Patienten mit soliden Tumoren sowie einer deutlich verringerten Antikör-
perantwort bei Patienten mit Lymphomen und Leukämien, sowohl beim mittleren Ti-
teranstieg als auch im Erreichen eines protektiven Titers. Obwohl von Stiver et al. als 
unabhängiger Faktor beschrieben (104), korreliert bei Betrachtung unserer Daten die 
verringerte durchschnittliche absolute Lymphozytenzahl der Patienten aus der hä-
matologisch-onkologischen Ambulanz mit einer teils signifikant verminderten Antikör-
perantwort nach Immunisierung. 15 unserer insgesamt 21 Patienten (71 Prozent) aus 
den beiden Ambulanzen erhielten sowohl innerhalb drei Monate vor Immunisierung, 
als auch in den zwei Wochen nach Immunisierung eine intravenös zytostatische The-
rapie. Vier Patienten befanden sich unter oraler zytostatischer Therapie, nur zwei 
Patienten befanden sich in einer längeren Therapiepause. Somit lässt sich ein mögli-
cher positiver Einfluss auf die Antikörperantwort durch Immunisierung in einer Thera-
piepause, wie dies von Ortbals et al. gezeigt werden konnte (88), nicht herausstellen. 
 
Die Patienten aus der gastroenterologischen Ambulanz mit chronisch entzündlicher 
Darmerkrankung erreichten im ELISA von Virotech wie die immunkompetenten 
Kontrollpersonen alle einen protektiven Titer gegen Influenza A und B. Der durch-
schnittliche mittlere Titeranstieg war bei Influenza A vergleichbar mit dem der im-
munkompetenten Kontrollpersonen, bei Influenza B nur geringfügig verringert. Im 
Virion/Serion-ELISA erreichte keiner der Patienten einen protektiven Titer gegen In-
fluenza A, zwei der drei Patienten erreichten einen ausreichenden Titer gegen In-
fluenza B. Der mittlere Titeranstieg gegenüber den gesunden Probanden war bei 
Influenza B signifikant verringert. Die ausgeprägten Unterschiede der Ergebnisse 
beider ELISA-Tests lassen sich dabei unter anderem auch auf zufällige Fehler im 
Rahmen der geringen Anzahl an Patienten zurückführen.  
Bei insgesamt nur in geringer Anzahl vorliegenden Daten untersuchten Lu Y et al. die 
Effektivität einer Influenzaimmunisierung bei Kinder und Jugendlichen mit chronisch 
entzündlicher Darmerkrankung. Dabei war der Anteil an Kindern, welche drei bis 
neun Wochen nach Immunisierung einen protektiven Titer erreichten, vergleichbar in 
den Gruppen der Patienten mit und ohne immunsuppressive Behandlung. Lediglich 
bei Patienten unter Therapie mit TNF-alpha-Antagonisten war der Anteil an Kindern 
mit protektivem Titer verringert (71). Dagegen konnten Mamula et al. bei Kindern mit 
chronisch entzündlicher Darmerkrankung  sowohl unter Therapie mit Infliximab als 
auch unter immunmodulatorischer Therapie mit 6-Mercaptopurin, Methotrexat oder 
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Steroiden einen im Vergleich zu immunkompetenten Kindern verringerten Anteil an 
Serokonversionen nach Immunisierung zeigen (74). Gelinck et al. untersuchten die 
Effektivität einer Influenzaimmunisierung bei einem Kollektiv von 22 Patienten mit 
chronisch entzündlicher Darmerkrankung sowie 90 Patienten mit rheumatologischen 
Erkrankungen. Zwischen den untersuchten Gruppen (Immunsuppression mit TNF-
alpha-Antagonist, Immunsuppression ohne TNF-alpha-Antagonist und immunkom-
petente Kontrollpersonen) zeigten sich im Erreichen eines protektiven Titers keine 
signifikanten Unterschiede. Jedoch war der mittlere Antikörpertiter nach Immunisie-
rung bei den Patienten unter Therapie mit TNF-alpha-Antagonisten geringer (42).  
Betrachtet man unabhängig von der Grunderkrankung nur die immunsuppressive 
Therapie mit Azathioprin, so konnte Huang et al. bei Patienten nach Nierentrans-
plantation ein vermindertes Ansprechen der Patienten unter Therapie mit Azathioprin 
im Vergleich zu immunkompetenten Kontrollpersonen nach Immunisierung zeigen 
(54). Ebenso bei Patienten nach allogener Nierentransplantation konnten Versluis et 
al. keinen signifikanten Unterschied in der Antikörperantwort nach Immunisierung 
zwischen immunkompetenten Kontrollpersonen und Patienten unter Therapie mit 
Azathioprin zeigen (108). 
Zusammenfassend kann die Beobachtung aus den eigenen Daten im Virotech-
ELISA einer im Vergleich zu immunkompetenten Personen annähernd vergleichba-
ren Antikörperantwort nach Immunisierung bei Patienten mit chronisch entzündlicher 
Darmerkrankung durch die vorliegenden Studien weitgehend bestätigt werden. Auf-
grund der jedoch sehr heterogenen Gruppenbildung bezüglich der immunsuppressi-
ven Therapie in den einzelnen Studien ist ein direkter Vergleich nicht herzustellen. 
Vergleicht man die eigenen Daten wiederum mit Studien, welche die Immunantwort 
nach Immunisierung bei Patienten unter Therapie mit ausschließlich Azathioprin, je-
doch mit einer anderen Grunderkrankung untersucht haben, so können auch hier die 
eigenen Ergebnisse teils bestätigt werden. Zu postulieren bleibt sicherlich eine deut-
lich geringere negative Beeinflussung der Antikörperantwort durch Antimetabolite wie 
Azathioprin und 6-Mecaptopurin im Gegensatz zu TNF-alpha-Antagonisten oder 
Calcineurininhibitoren. 
Bei den 25 Patienten aus der nephrologischen Ambulanz zeigte sich im Virotech-
ELISA der mittlere Titeranstieg bei Influenza B im Vergleich zu den gesunden 
Kontrollpersonen signifikant vermindert. Ein signifikant geringerer Anteil erreichte 
einen protektiven Titer gegen Influenza B. Im ELISA von Virion/Serion waren die 
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mittleren Titeranstiege sowie die jeweiligen Anteile mit protektivem Titer nach Immu-
nisierung gegenüber den immunkompetenten Probanden nicht signifikant verringert. 
In diversen Studien wurde bei nierentransplantierten Patienten die Antikörperantwort 
nach Immunisierung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen gegen Influenza 
untersucht. In älteren Arbeiten konnten Briggs et al. und Carroll et al. bei nieren-
transplantierten Patienten unter Therapie mit Azathioprin im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen eine gleichwertige Antikörperantwort zeigen (514, 19), wohingegen 
Stiver et al. bei einem ähnlichen Patientengut eine im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen verringerte Antikörperantwort beobachten konnten (103). 
Bei Versluis et al. und Huang et al. zeigte sich die Antikörperantwort nach Immunisie-
rung bei nierentransplantierten Patienten unter Immunsuppression mit Cycloporin A 
deutlich verringert, zwischen den Patienten unter Therapie mit Azathioprin und den 
gesunden Kontrollpersonen konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden 
(108, 54). Ebenso zeigten sich bei Birdwell et al. bei nierentransplantierten Patienten 
unter Therapie mit Tacrolimus im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen die Anti-
körperantwort sowie der Anteil an Personen mit protektivem Titer nach Immunisie-
rung deutlich vermindert (11). 
 
Scharpé et al., Keshtkar-Jahromi et al. und Smith et al. konnten bei nierentransplan-
tierten Patienten insbesondere unter immunsuppressiver Therapie mit Mycophenolat 
mofetil geringere mittlere Titeranstiege sowie geringere Anteile an Patienten mit 
protektivem Titer zeigen (92, 64, 97). Ebenso eine signifikant verringerte Antikörper-
antwort konnte Evison et al. bei allogen nierentransplantierten Personen unter The-
rapie mit Mycophenolat mofetil zeigen (33). 
In neueren Studien waren sowohl bei Sanchez-Fructuoso et al, als auch bei Cavdar 
et al. der Anteil an Personen mit protektivem Titer nach Immunisierung bei gesunden 
Kontrollpersonen jeweils deutlich höher als bei nierentransplantierten Patienten unter 
Immunsuppression (91,20).  
Zusammenfassend bestätigen unsere Ergebnisse weitgehend die Ergebnisse bereits 
vorliegender Studien. Unsere Patienten befanden sich überwiegend unter immun-
suppressiver Therapie mit Calcineurininhibitoren, Mycophenolat mofetil und deren 
Kombinationen. Entsprechend unseren Ergebnissen zeigt sich in den bereits vorlie-
genden Studien für diese Patienten eine Reduktion sowohl des mittleren 
Titeranstiegs als auch des Anteils an Patienten mit protektivem Titer nach Immunisie-
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rung. Auf einen zusätzlichen Effekt von Mycophenolat mofetil wird im Folgenden 
noch näher eingegangen.  
 
Die 12 Patienten nach allogener Stammzelltransplantation zeigten im  Virotech-
ELISA einen signifikanten mittleren Titeranstieg gegen Influenza A und B, welcher 
gegenüber den immunkompetenten Kontrollpersonen nicht signifikant verringert war. 
Ein signifikant geringerer Anteil erreichte jedoch einen protektiven Titer gegen In-
fluenza A und B. Bei insgesamt nicht signifikant ansteigendem Titer im ELISA von 
Virion/Serion war gegenüber den gesunden Kontrollpersonen der mittlere 
Titeranstieg bei Influenza A signifikant verringert. Sowohl gegen Influenza A als auch 
gegen Influenza B erreichte ein signifikant geringerer Anteil einen protektiven Titer.  
In bislang publizierten Studien erreichten bei Ghandi et al. acht Patienten, welche im 
Durchschnitt 16 Monate nach allogener Stammzelltransplantation mit dem saisonalen 
Influenzaimpfstoff immunisiert worden waren, vier Wochen nach Immunisierung kei-
ner der Patienten einen protektiven Titer (39). Bei fünf pädiatrischen Patienten nach 
allogener Stammzelltransplantation zeigte sich bei auch Haining et al. nach Immuni-
sierung gegen Influenza bei keinem der Patienten eine Antikörperantwort (49).  
Engelhard et al. konnte eine deutliche Abhängigkeit des Immunisierungserfolgs vom 
zeitlichen Abstand zwischen Transplantation und Immunisierung zeigen. Während 
innerhalb der ersten sechs Monate nach Transplantation keiner der Patienten einen 
protektiven Titer erreichen konnte, war der Immunisierungserfolg zwei Jahre nach 
Transplantation vergleichbar mit dem immunkompetenter gesunder Probanden (31). 
Betrachtet man im vorliegenden Kollektiv die fünf Patienten, welche innerhalb sechs 
Monaten nach Transplantation immunisiert wurden, so erreichten im Virotech-ELISA 
40% einen protektiven Titer gegen Influenza A und 20% gegen Influenza B. In der 
Gruppe von fünf Patienten, welche mindestens zwei Jahre nach Transplantation im-
munisiert wurden, erreichten 80% gegen Influenza A und 40% gegen Influenza B 
einen protektiven Titer.  
Hinweise für eine klinische Effektivität in einem ähnlichen Kollektiv zeigten sich bei 
Machado et al. Hier wurde bei 43 allogen stammzelltransplantierten Patienten nach 
einer Zeit von mindestens sechs Monaten nach Transplantation im Rahmen eines 
Luftwegsinfekts das Nasensekret auf Influenzaviren getestet. Bei den bereits immu-
nisierten Patienten konnten Influenzaviren nur in 11%, bei den nicht immunisierten 
Patienten in 50% der Fälle nachgewiesen werden (72). 
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Zusammenfassend wird unser Ergebnis einer deutlich verringerten Antikörperantwort 
bei Patienten nach allogener Stammzelltransplantation durch vorangegangene Stu-
dien bestätigt. Insbesondere die von Engelhard et al. gezeigte Abhängigkeit des Im-
munisierungserfolgs vom Zeitpunkt der Impfung nach Transplantation kann anhand 
unserer Daten ebenso gezeigt werden. 
 
Unter Zusammenfassung sämtlicher allogen stammzell-, sowie nieren- und leber-
transplantierter Patienten, welche unter immunsuppressiver Therapie mit den oben 
genannten Medikamenten standen, zeigen sich insbesondere in Bezug auf die Ver-
wendung von Mycophenolat mofetil (MMF) Unterschiede in der Antikörperantwort. 
Sowohl der mittlere Titeranstieg als auch der Anteil an Personen mit protektivem 
Schutztiter nach Immunisierung war in der Gruppe der Patienten unter Therapie mit 
Mycophenolat mofetil im Virotech-ELISA nicht signifikant geringer.  
Cyclosporin A und Tacrolimus hemmen als Calcineurininhibitoren spezifisch die Akti-
vierung von T-Zellen und haben somit vorwiegend Einfluss auf die T-Zell vermittelte 
Immunität. Mycophenolat mofetil inhibiert über die Hemmung der 
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase die De-novo-Purin-Synthese selektiv in allen 
Lymphozyten, also sowohl in T-Zellen als auch in B-Zellen (97). In vitro konnten 
Heidt et al. bei aufgereinigten B-Lymphozyten nach entsprechender Stimulation unter 
Anwesenheit von Mycophenolat eine Hemmung der B-Zell-Proliferation sowie der 
Immunglobulinproduktion zeigen (51). So konnten Eugui et al. bei Mäusen die T-Zell 
unabhängige Antikörperproduktion nach Gabe von Schafs-Erythrozten durch die 
Gabe von Mycophenolat hemmen (32). Wie bereits dargestellt, zeigte sich auch in 
Studien bei Smith, Keshtkar-Jahromi und Scharpé die Antikörperantwort nach Immu-
nisierung gegen Influenza bei Patienten unter Therapie mit Mycophenolat mofetil am 
stärksten verringert (92, 64). 
 
Bei insgesamt geringer Patientenanzahl war bei den fünf Patienten aus der 
infektiologischen Ambulanz der mittlere Titeranstieg im Virotech-ELISA gegenüber 
den gesunden Kontrollpersonen jeweils nicht signifikant verringert. Gegen Influenza 
A konnte jedoch kein signifikanter Titeranstieg gezeigt werden. Ein signifikant 
geringerer Anteil erreichte einen protektiven Titer gegen Influenza B. Im ELISA von 
Virion/Serion konnte gegen Influenza A und B kein signifikanter mittlerer Titeranstieg 
gezeigt werden, sowohl die mittleren Titeranstieg als auch die Anteile an Personen 
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mit protektivem Titer waren jedoch gegenüber den gesunden Kontrollpersonen nicht 
signifikant verringert.  
Auch für dieses Patientenkollektiv existiert bereits eine beträchtliche Anzahl an Stu-
dien, welche die Antikörperantwort nach Influenzaimmunisierung untersuchen. In drei 
älteren Studien von Ragni et al., Nelson et al. und Miotti et al. zeigte sich bei HIV po-
sitiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine verminderte Anti-
körperantwort (90, 81, 77). Ebenso konnten Zanetti et al. bei HIV positiven Patienten 
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine verringerte Antikörperantwort 
nachweisen (116). Auch Amendola et al. konnten nach Immunisierung bei gesunden 
Kontrollpersonen im Vergleich zu HIV positiven Patienten einen höheren Anteil an 
Personen mit protektivem Antikörpertiter nach Immunisierung zeigen (2). Die klini-
sche Effektivität einer Influenzaimmunisierung bei HIV-positiven Patienten unter-
suchten Tasker et al. Nach Immunisierung konnte in der nachfolgenden Influenzasai-
son bei den Patienten mit einer respiratorischen Infektion bei zehn Personen aus der 
Placebogruppe, jedoch bei keiner Person aus der Gruppe immunisierter Patienten 
eine Influenzainfektion laborchemisch nachgewiesen werden. 
Fowke et al. sowie Kroon et al. und Iorio et al. postulieren anhand ihrer Daten eine 
proportionale Abhängigkeit der Antikörperantwort von der vorliegenden CD4-Zellzahl 
(38, 65, 55). So zeigte sich bei Fowke et al. erst ab einer CD4-Zellzahl von mehr als 
300/µl eine moderate Immunantwort, welche im Vergleich zu gesunden Kontrollper-
sonen ebenso verringert war (38). Kroon et al. konnte bei HIV positiven Patienten, 
deren CD4-Zellzahl vergleichbar mit gesunden Kontrollpersonen war, eine vergleich-
bare Antikörperantwort zeigen. Dagegen konnte bei unbehandelten Patienten mit 
einer CD4-Zellzahl von weniger als 200/µl keine Immunanwort nachgewiesen wer-
den. Im Vergleich dazu erreichten Patienten, bei denen nach Start einer antiretrovi-
ralen Therapie die CD4-Zellzahl auf durchschnittlich mehr als 200/µl angestiegen 
war, eine signifikante Immunantwort (65).  
Bei Vigano et al. zeigte sich bei HIV positiven Kindern mit einer durchschnittlichen 
CD4-Zellzahl von mehr als 900/µl nach Influenzaimmunisierung ein im Vergleich zu 
gesunden Kontrollpersonen verringerter mittlerer Titeranstieg (109). Ebenso einen im 
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen verringerten mittleren Titeranstieg sowie 
einen geringeren Anteil mit protektiven Titer konnten Montoya et al. nach Influenza-
immunisierung bei HIV positiven Kindern nachweisen (79).  
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Evison et al. postuliert anhand seiner Daten, dass eine adäquate Antikörperantwort 
nach Influenzaimmunisierung bei HIV-positiven Patienten insbesondere von der ak-
tuellen Viruslast und damit von der Effektivität der antiretroviralen Therapie abhängig 
ist. Die aktuell vorliegende CD4-Zellzahl trete dabei als Faktor für den Immunisie-
rungserfolg als statistisch nicht signifikant in den Hintergrund (33). Ähnliche Ergeb-
nisse konnte Yamanaka et al. aufweisen (114). 
Nach Aufteilung der eigenen fünf Patienten in zwei Gruppen mit mehr bzw. weniger 
als 300 CD4-positive Zellen bei Immunisierung, zeigt sich bei den beiden Patienten 
mit einer CD4-Zellzahl von mehr als 300 Zellen/µl im Virotech-ELISA ein im Vergleich 
zu den gesunden Kontrollpersonen nicht signifikant veränderter mittlerer Titeranstieg. 
Beide Patienten erreichten einen protektiven Titer gegen Influenza A, einer gegen 
Influenza B. In der Gruppe der drei Patienten mit einer CD4-Zellzahl von weniger als 
300/µl zeigte sich der mittlere Titeranstieg gegen Influenza A signifikant gegenüber 
den gesunden Kontrollpersonen verringert. Sowohl gegen Influenza A als auch ge-
gen Influenza B erreichte keiner einen protektiven Titer. Alle Patienten befanden sich 
unter HAART (highly active antiretroviral therapy). 
Zusammenfassend bestätigt unser Ergebnis einer deutlich verminderten Antikörper-
antwort bei HIV-positiven Personen weitgehend die Ergebnisse bereits 
vorangegangener Studien. Zudem lässt sich bei Betrachtung unserer Daten durch-
aus eine Abhängigkeit der Antikörperantwort und des Impferfolgs von der vorliegen-
den CD4- Zellzahl beobachten.  
 
Aus der rheumatologischen Ambulanz erreichten die sieben teilnehmenden Patien-
ten jeweils einen signifikanten mittleren Titeranstieg, im Vergleich zu den gesunden 
Kontrollpersonen jeweils nicht signifikant verringert. Bei Influenza A erreichten alle 
Patienten, bei Influenza B sechs von den sieben Patienten einen protektiven Titer. Im 
ELISA von Virion/Serion war im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen sowohl 
der mittlere Titeranstieg als auch der Anteil an Patienten mit protektivem Titer nicht 
signifikant verändert. 
 Die Effektivität einer Immunisierung gegen Influenza bei Personen mit rheumati-
schen Erkrankungen wurde in diversen Studien untersucht und von Glück et al. und 
Brezinsek et al. reviewed (43, 13). Diese zeigen eine allenfalls gering verminderte 
Antikörperantwort nach Influenzaimmunisierung, insbesondere bei Patienten unter 
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immunsuppressiver Therapie mit TNF-alpha Antagonisten. Viele der immunisierten 
Patienten erreichen jedoch protektive Titer. 
Patienten mit rheumatoider Arhtritis zeigten bei Fomin et al., Chalmers et al. und Del 
Porto et al. gegenüber gesunden Kontrollpersonen unabhängig von der immunsupp-
ressiven Therapie einen vergleichbaren mittleren Titeranstieg (36, 21, 25).  
Bei Kapetanovic et al. zeigte sich bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter The-
rapie mit TNF-alpha-Antagonisten die Antikörperantwort nach Immunsierung verrin-
gert gegenüber gesunden Kontrollpersonen und Patienten unter Therapie mit 
Methotrexat (63). Bei Kaine et al. erreichte ein vergleichbarer Anteil von Patienten mit 
rheumatoider Arthritis unter Therapie mit Adalimumab und von gesunden Kontroll-
personen einen protektiven Titer nach Influenzaimmunisierung (61). 
Bei Abu-Shakra et al. erreichten Patienten mit systemischen Lupus erythematodes 
unter Therapie mit Methotrexat nach Immunisierung eine gegenüber gesunden 
Kontrollpersonen vergleichbare Antikörperantwort (1). Einen vergleichbaren Titeran-
stieg nach Impfung gegenüber gesunden Kontrollpersonen erreichten auch bei 
Holvast et al. Patienten mit systemischen Lupus erythematodes (53). Bei Kanakoudi-
Tsakalidou et al. zeigten pädiatrische Patienten mit chronisch rheumatischen Erkran-
kungen unabhängig von der immunsuppressiven Therapie eine gegenüber gesunden 
Kontrollpersonen vergleichbare Antikörperantwort nach Immunisierung (62). 
Bezüglich der klinischen Effektivität konnte Stojanovich bei Patienten mit systemi-
schen Lupus erythematodes und rheumatoider Arthritis nach Influenzaimpfung in der 
Gruppe der immunisierten Personen eine deutlich geringere Anzahl an 
Atemwegsinfektion als in der nicht immunisierten Gruppe nachweisen (106). 
Zusammenfassend bestätigen unsere Ergebnisse einer vergleichbaren bzw. allen-
falls gering verringerten Antikörperantwort die Daten vorangegangener Studien. Dif-
ferenziert nach der immunsuppressiven Medikation zeigen die Patienten unter 
Methotrexat gegenüber den gesunden Kontrollpersonen sogar einen höheren mittle-
ren Titeranstieg, bei den Patienten unter Cyclophosphamid sowie unter TNF-alpha 
Antagonisten ist im Virotech-ELISA der mittlere Titeranstieg im Vergleich nicht signi-
fikant verringert.  
 
Wie dargestellt weist ein Großteil der immunkompetenten Kontrollprobanden sowie 
ein beträchtlicher Teil der immunsupprimierten Probanden bereits vor der Immunisie-
rung protektive Titer im Virotech-ELISA auf. Ursachen sind hierzu mehrere zu nen-
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nen. Zum einen wurde, wie bereits erwähnt, gegen dieselben Virusstämme (A/New 
Caledonia/20/99 (H1N1), A/Moscow/10/99 (H3N2), B/Hong Kong/330/2001) bereits 
im Vorjahr 2002 immunisiert, gegen die beiden Influenza A-Virusstämme auch schon 
2000 und 2001 (3, 4, 5). Somit erscheint nicht verwunderlich, dass Patienten und 
Kontrollpersonen, welche im Vorjahr oder sogar schon über Jahre hinweg jährlich 
geimpft wurden, über höhere mittlere Titer und zum Teil noch über protektive Titer 
gegen diese Virusstämme verfügen. Entsprechend zeigen unsere Daten, dass die 
Patienten, welche nach eigenen Angaben zuletzt vor mehr als drei Jahre geimpft 
wurden, über deutlich niedrigere Titer gegen die aktuellen Virusstämme verfügen.  
Für die überraschend hohen Titer und Anteile an protektivem Titer gegen die zu 
impfenden Virusstämme bei Patienten und Kontrollpersonen, welche nach eigenen 
Angaben noch nie gegen Influenza immunisiert worden waren, lassen sich mehrere 
Ursachen postulieren. Zum einen wird seit der Saison 2000/2001 entsprechend der 
Empfehlung der WHO in Deutschland gegen die beiden auch aktuell verwendeten 
Influenza A-Virusstämme immunisiert (3, 4, 5).  Es ist also davon auszugehen, dass 
beide Virusstämme bereits seit mindestens drei Jahren in der Bevölkerung zirkulieren 
und die teilnehmenden Patienten und Kontrollpersonen ausreichend lange Zeit hat-
ten, mit den spezifischen Viren klinisch oder auch subklinisch in Kontakt zu treten 
und eine entsprechende Antikörperantwort auszubilden. Zum anderen ist es möglich, 
dass bei vielen  Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung oder ihrer spezifischen 
Therapie die Gabe von Fremdblut oder Immunglobulin-Präparaten indiziert war und 
somit auch die Übertragung influenzaspezifischer Antikörper möglich war. Dies 
wurde im Rahmen der standardisierten Anamnese nicht erfasst. Nicht zuletzt sind 
sicherlich auch fehlerhafte Angaben der Patienten bezüglich ihrer Impfanamnese in 
Erwägung zu ziehen.  
 
Im Vergleich beider ELISA-Testkits konnten deutliche Unterschiede bezüglich der 
mittleren Titeranstiege sowie der Anteile an Personen mit protektivem Titer nach Im-
munisierung gezeigt werden. 
Nach Herstellerangaben wurde der ELISA von Virotech bezüglich Sensitivität und 
Spezifität mit einem Hämagglutininhemmtest als Referenzsystem abgeglichen und 
entsprechend die Grenzwerte für negative und positive Antikörpertiter erstellt. Der 
ELISA von Virion/Serion ist nach Herstellerangaben vor allem zum Nachweis einer 
akuten Infektion vorgesehen und dafür ebenfalls mit einem Hämagglutininhemmtest 
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abgeglichen. Zur Verbesserung von Sensitivität und Spezifität ist laut Hersteller dabei 
auch die gleichzeitige Bestimmung von influenzaspezifischem IgA vorgesehen. Bei 
der Verwendung von subtypenunspezifischen Antigenen wurde zur Minimierung 
falsch positiver Ergebnisse beim IgG-Nachweis einer akuten Infektion für einen posi-
tiven Befund entsprechend eine hohe Grenze von 15 U/ml festgelegt. Dies erklärt bei 
unseren Ergebnissen sicher den deutlich geringeren Anteil an Patienten mit 
protektivem Titer nach Immunisierung. Als Ursache für die überwiegend deutlich hö-
heren mittleren Titeranstiege im ELISA von Virion/Serion ist zu postulieren, dass es 
nach Immunisierung mit dem saisonalen Impfstoff 2003/2004 über 
Kreuzantigenitäten auch zur Stimulation von Antikörpern früherer Infektionen oder 
Immunisierungen mit anderen Subtypen kam. Entsprechend wurden auch diese im 
unspezifischen ELISA von Virion/Serion erfasst und bedingen damit den höheren 
mittleren Titeranstieg.  
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5.  Zusammenfassung 
 
Über die Immunogenität der gegenwärtigen Influenzaimmunisierung bei 
immunsupprimierten Menschen insbesondere auf serologischer Ebene wird in der 
bislang publizierten Fachliteratur äußerst kontrovers diskutiert. Dabei zeigt sich bei 
den Studien eine ausgeprägte Heterogenität des Studiendesigns sowie des unter-
suchten Patientenkollektivs. In dieser Arbeit wurde die Antikörperantwort nach Im-
munisierung mit dem aktuellen trivalenten Grippeimpfstoff der Saison 2003/2004 bei 
einer heterogenen Gruppe immunsupprimierter Patienten im Vergleich zu immun-
kompetenten Kontrollpersonen untersucht. 
Folgende Ergebnisse lassen sich zusammenfassen: 
 
1. Alle immunkompetenten Probanden erreichen nach Immunisierung einen 
signifikanten Titeranstieg sowie einen protektiven Titer. 
2. Insgesamt zeigt sich bei den immunsupprimierten Patienten im Vergleich zu 
den immunkompetenten Probanden eine reduzierte Antikörperantwort, dabei 
ist die Reduktion der Antikörperantwort abhängig von Art und Intensität der 
Immunsuppression und Grunderkrankung. 
3. Signifikante Reduktionen der Antikörperantwort zeigen sich insbesondere bei 
Patienten unter intravenös zytostatischer Therapie, bei Patienten mit HIV-In-
fektion, sowie bei Patienten nach allogener Stammzelltransplantation und soli-
der Organstransplantation. 
4. Unter zytostatischer Therapie zeigt sich bei Patienten mit hämatopoetischen 
Malignomen und Lymphomen eine geringere Antikörperantwort als bei 
Patienten mit soliden Tumoren, dabei lässt sich ein Zusammenhang der Anti-
körperantwort  mit der absoluten Lymphozytenzahl erkennen. 
5. Bei Patienten mit HIV-Infektion lässt sich ein nicht signifikanter Unterschied 
der Antikörperantwort in Abhängigkeit von der CD4-Zellzahl darstellen. 
6. Bei Patienten nach allogener Stammzelltransplantation zeigt sich eine 
Abhängigkeit der Antikörperantwort vom Zeitpunkt der Immunisierung nach 
Transplantation. 
7. Unter immunsuppressiver Therapie mit Mycophenolat mofetil lässt sich im 
Vergleich zur Therapie mit Calcineurininhibiroren oder Sirolimus keine signifi-
kant stärkere Reduktion der Antikörperantwort darstellen. 
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8. Bei Patienten mit chronisch entzündlicher Darmerkrankung oder 
rheumatologischer Erkrankung zeigt sich unter immunsuppressiver Therapie 
mit Metothrexat und Azathioprin im Vergleich zu den immunkompetenten Per-
sonen eine allenfalls geringgradige, meist nicht signifikante Reduktion der An-
tikörperantwort. 
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